














En vue de l'obtention du 
 
DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE TOULOUSE 
 
Délivré par l'Université Toulouse III - Paul Sabatier 





Pr Hugues CHAP               Examinateur 
Dr Isabelle GENNERO                        Examinateur 
Pr Gérard MAUCO               Rapporteur  
Dr Olivier PEYRUCHAUD              Rapporteur 
Pr Jean Pierre SALLES              Examinateur 
Pr Henri TENENBAUM                        Rapporteur 
 
Ecole doctorale : Biologie – Santé – Biotechnologies 
Unité de recherche : INSERM U563, Département LML, CPTP 
Directeur(s) de Thèse : Pr Jean Pierre SALLES, Dr Isabelle GENNERO 
 
 
Présentée et soutenue par Sara LAURENCIN-DALICIEUX 
Le 3 Novembre 2010 
 
Titre :  
RÔLE DE L’ACIDE LYSOPHOSPHATIDIQUE ET DE SON RÉCEPTEUR LPA1 DANS LE 
DÉVELOPPEMENT OSSEUX ET DENTAIRE : EFFET PARACRINE DANS LE CONTRÔLE DE 

















En vue de l'obtention du 
 
DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE TOULOUSE 
 
Délivré par l'Université Toulouse III - Paul Sabatier 





Pr Hugues CHAP               Examinateur 
Dr Isabelle GENNERO                        Examinateur 
Pr Gérard MAUCO               Rapporteur  
Dr Olivier PEYRUCHAUD              Rapporteur 
Pr Jean Pierre SALLES              Examinateur 
Pr Henri TENENBAUM                        Rapporteur 
 
Ecole doctorale : Biologie – Santé – Biotechnologies 
Unité de recherche : INSERM U563, Département LML, CPTP 
Directeur(s) de Thèse : Pr Jean Pierre SALLES, Dr Isabelle GENNERO 
 
 
Présentée et soutenue par Sara LAURENCIN-DALICIEUX 
Le 3 Novembre 2010 
 
Titre :  
RÔLE DE L’ACIDE LYSOPHOSPHATIDIQUE ET DE SON RÉCEPTEUR LPA1 DANS LE 
DÉVELOPPEMENT OSSEUX ET DENTAIRE : EFFET PARACRINE DANS LE CONTRÔLE DE 










A Thomas, mon petit prince, 
A Timothée, notre petit loup, 
A notre Lilly-puce, 
A Eleanor, notre mini-puce, 
Sans vous et votre patience, je n’y serais pas arrivée… 
 
A mes parents, à Danielle, Madeleine et Gabrielle 
qui ont toujours été là pour moi 
 
A ma famille, à Anne, 
 







A Monsieur le Docteur Olivier Peyruchaud : 
Je suis honorée que vous ayez accepté de juger ce travail et d’en être le rapporteur. Veuillez 
accepter mes plus vifs remerciements pour votre disponibilité, vos conseils et votre rigueur 
scientifique. Soyez assuré de toute mon estime et de mon profond respect. 
 
A Monsieur le Professeur Hughes Chap : 
Je suis très sensible à l’honneur que vous m’avez fait d’accepter de présider ce jury de thèse. 
Veuillez trouver ici l’expression de ma sincère gratitude pour l’intérêt que vous avez porté à 
ce travail. 
 
A Monsieur la Professeur Gérard Mauco : 
Veuillez trouver ici l’expression de ma reconnaissance pour avoir accepté de juger ce travail 
ainsi que pour les remarques que vous avez formulées pour parfaire le manuscrit. Soyez 
assuré de mon profond respect. 
 
A Monsieur le Professeur Henri Tenenbaum : 
Je suis très touchée que vous ayez accepté d’être le rapporteur et de juger ce travail. Je suis 
honnorée de votre présence dans ce jury ainsi que de l’intérêt que vous avez porté à ce travail 
et que vous portez à la recherche en Odontologie. 
 
A Monsieur le Professeur Jean Pierre Salles : 
Je vous remercie d’avoir accepté de diriger ce travail de thèse. Vos connaissances et votre 
implication m’ont permis de progresser dans ce travail. Soyez assuré de toute ma 
reconnaissance et de mon profond respect.  
 
A Madame le Docteur Isabelle Gennero :  
Vos conseils, votre implication et votre enthousiasme m’ont permis d’aboutir à ce travail de 




A l’équipe du Professeur Gérard Brunel, à Jackie, à Philippe, à Ronan, à Damien, à 
Farida avec qui se travail a débuté. C’est grâce à vous que j’ai été piquée du virus de la 
recherche. Veuillez trouver ici l’expression de tous mes remerciements pour ces bons 
moments passés au 5
ème
 entre microscope et machine à café ou à tisane. 
 
 A Françoise, Marianne, Arnaud et Thomas qui m’ont accueillie au CRC pendant mon 
M2R avec qui nous avons bien rigolé entre critiques gastronomiques, de séries télé et de la 
nouvelle Star. A ce déménagement vers le bâtiment C de l’INSERM, à la collection de 
jaquettes de tablettes de chocolat, à la tentative de sauvetage d’un congélateur -80° à +26°, à 
toutes ces petites souris…, à la Piða Colada/Sushi et à la sauce gribiche et aux sorbets de 
Françoise. Merci pour votre soutien sur tous les plans. 
 
A Isabelle, Nicolas, Emmanuelle, Elvire, Stéphanie, Nicole, Clotilde, Véronique, 
Anne, Yvette, à l’U563 et aux membres du Bâtiment C qui m’ont aidée tant au niveau 
scientifique que technique, encadrée et soutenue dans ce travail jusqu’au bout. A la 
découverte que fondant au chocolat et M&M’s font toujours bon ménage pour remonter le 
moral. 
 
A Cendrine, à mes amis dont les chico-killers et mes collègues qui m’ont encouragée dans ce 
travail. 
 
A J. Chun et son équipe pour la souris LPA1
(-/-)
 sur laquelle s’est porté ce travail. 
A L. Vico et son équipe de l’U890/IFR143 de St Etienne, pour leur aide et support technique 
de microCT.  
A D. Laurencin pour sa disponibilité, son soutient et sa connaissance de la spectroscopie à 
Infrarouge. En attente d’autres collaborations… 
A R.O.C. Oreffo qui a été parmi les premiers à initier ce travail sur le LPA et l’os. 
A Ph. Bourrin de l’Etablissement Français du Sang pour sa connaissance des cellules souches 
mésenchymateuses humaines. 
A A. Tokumura pour sa collaboration dans le dosage du LPA dans le sérum. 
A l’animalerie de l’IFR 30 qui s’est occupée de l’élevage et à la plateforme d’imagerie de 
l’hôpital. 
A M. Tauber et à la Société Française d’Endocrinologie et de Diabétologie Pédiatrique qui 





LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX      12 
ABREVIATIONS          14 
RESUME           17 
ABSTRACT          18 
INTRODUCTION         19 
 
CHAPITRE I          21 
 Le développement du tissu osseux      22 
1- Morphologie du tissu osseux :        22 
1.1- Macroscopiquement        22 
1.2- Microscopiquement        22 
2- Composition de l’os :         23 
2.1- La matrice extracellulaire       23 
2.2- Les cellules         23 
3- Mécanismes de l’ostéogenèse :        25 
3.1- Ossification membranaire       26 
3.2- Ossification endochondrale       27 
3.3- Régulation de l’ossification endochondrale     30 
3.3.1- Progéniteurs mésenchymateux et plaque de croissance  30 
3.3.2- Facteurs impliqués dans la régulation de l’ossification 
endochondrale          31 
3.3.2.1- Ihh, PTHrP et l’AMPc     31 
3.3.2.2- FGFR3 et GMPc       33 
3.3.2.3- Les Bone Morphogenetic Protein (BMP)   34 
3.3.2.4- Les facteurs de transcription     37 
3.4- Dynamique du cartilage de croissance       39 
4- Le remodelage osseux         40 
 4.1- Phase de résorption        41 
 10 
 4.2- Phase de formation        43 
 4.3 Facteurs influençant la masse osseuse      46 
 
Le développement radiculaire dentaire et parodontal   48 
1. Cinétique de l’édification radiculaire       49 
2- Les différents composants du parodonte :      57 
2.1- La gaine épithéliale de Hertwig-von-Brünn      57 
  2.1.1- Origine         57 
2.1.2- Rôle et devenir        59 
2.2- Le cément :         60 
2.2.1- Généralités        60 
2.2.2- Origine et formation       61 
2.2.3- Les cellules folliculaires      63 
2.2.4- Les cellules cémentoblastiques     63 
2.2.5- Physiopathologie du cément      65 
2.3- L’os alvéolaire         66 
2.4- Le desmodonte ou ligament parodontal      67 
2.5- le parodonte superficiel ou gencive      69 
3- Facteurs de croissance et de signalisation      70 
 
L’acide lysophosphatidique (LPA)      74 
1- Formule chimique         74 
2- Localisation du LPA         75 
3- Métabolisme du LPA         75 
4- Les récepteurs du LPA         78 
4.1- LPA1          80 
4.2- LPA2          81 
4.3- LPA3          82 
4.4- LPA4          83 
4.5- LPA5          84 
4.6- P2Y5          85 
4.7- P2Y10          85 
4.8- GPR87          85 
 11 
5- Physiopathologie du LPA        86 
5.1- LPA et système vasculaire       86 
5.2- LPA et cicatrisation        87 
5.3- LPA et système nerveux        87 
5.4- LPA et système reproducteur       89 
5.5- LPA et obésité         90 
5. 6- LPA et cancer         90 
5. 7- LPA et différenciation ostéo-chondrocytaire     91 
5. 8- LPA et développement dentaire      93 
 
CHAPITRE II : Partie Expérimentale       95 
1- Travaux préliminaires : Implication des BMPs et de leurs récepteurs dans le 
développement parodontal et la différenciation des cellules folliculaires dentaires.  96 
2- Le récepteur 1 de l’acide lysophosphatidique LPA1 est impliqué dans le 
développement osseux et l’ostéogenèse       102 
3- LPA et développement radiculaire       140 
 3.1- Méthodes          140 
 3.2- Résultats et Discussion        142 
  
 
CONCLUSIONS-PERSPECTIVES       148 
BIBLIOGRAPHIE          152 
ANNEXE           166 
 
 12 
LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX 
 
Figures :  
Fig. 1: Développement squelettique 
Fig. 2: Différenciation des cellules progénitrices mésenchymateuses par Wnt et Ihh 
Fig. 3: Développement osseux endochondral de la phase de condensation mésenchymateuse à 
la phase mature de la plaque de croissance 
Fig. 4: Structure de la plaque de croissance 
Fig. 5: Représentation schématique du rôle des facteurs systémiques, localement sécrétés et 
de transcription impliqués dans la régulation de la prolifération et de l’hypertrophie des 
chondrocytes au cours de l’ossification endochondrale 
Fig. 6: Contrôle cellulaire de la prolifération et de la différenciation chondrocytaire de la 
plaque de croissance 
Fig. 7: Voie de signalisation des BMPs Smad dépendante 
Fig. 8: Les différentes voies en aval des BMPRs 
Fig. 9: Wnt et Ihh dans la différenciation ostéoblastique des cellules ostéochondrales 
Fig. 10: Les différentes phases du remodelage osseux 
Fig. 11: Action de RANK, RANK-L et OPG dans la résorption osseuse 
Fig. 12: Etapes de prolifération et de différenciation de la lignée ostéoblastique 
Fig. 13: Régulation de la masse osseuse et de l’appétit par la leptine 
Fig. 14: Représentation schématique d’une molaire mandibulaire 
Fig. 15: Stade I : mise en place de la G.E.H. 
Fig. 16: Stade II : début de l’édification radiculaire 
Fig. 17: Stade III : édification du premier tiers radiculaire 
Fig. 18: Stade IV : édification du second tiers radiculaire 
Fig. 19: Représentation schématique du développement radiculaire de la 1
ère
 molaire 
mandibulaire de souris  
Fig. 20: Représentation schématique de l’initiation de la formation radiculaire 
Fig. 21: Evolution des languettes épithéliales diaphragmatiques chez les pluriradiculées  
Fig. 22: Image en microscopie électronique à transmission d’un cémentoblaste 
Fig. 23: Représentation schématique de l’organisation séquentielle des fibres du ligament 
parodontal 
Fig. 24: Représentation schématique des fibres 
 13 
Fig. 25: Représentation schématique de l’architecture de la gencive saine 
Fig. 26: Schéma récapitulatif de l’implication des BMP dans le développement radiculaire 
Fig. 27: Différentes espèces de LPA 
Fig. 28: Production de LPA par la voie de l’autotaxine/lysoPLD 
Fig. 29: Voies possibles de production du LPA dans les plaquettes actives 
Fig. 30: Homologies entre récepteurs apparentés aux récepteurs du LPA  
Fig. 31: Voies de signalisation générales impliquant le LPA  
Fig. 32: Structure du gène du LPA1 
Fig. 33: Principales voies de signalisation en aval de LPA1 
Fig. 34: Structure du gène du LPA2 
Fig. 35: Structure du gène du LPA3 
Fig. 36: LPA et cellules nerveuses 
Fig. 37: Voie de signalisation mettant en jeu P2X7-LPA  
Fig. 38: Représentation schématique des effets de LPA/autotaxine sur la progression de 
métastases osseuse ostéolytiques 
Fig. 39: Schéma représentant la technique de scraping sur une molaire 
Fig. 40: Immunofluorescence des cémentoblastes cultivés in vitro 
Fig. 41: Profil d’expression de la BSP, l’ostéopontine, la proBMP-2 et la CAP 
Fig. 42: Phénotype cranio-facial des souris LPA1
(-/-)
 et témoin 
Fig. 43: Phénotype dentaire des souris LPA1
(-/-) 
 
Fig. 44: Spectroscopie à Infrarouge des dents de souris LPA1
(-/-)
 et témoin 
Fig. 45: Immunolocalisation de LPA1, BMP-2 et BMP-3 au niveau du parodonte des souris 
LPA1
(-/-)
 et témoin  
Fig. 46: Effet des EMD et du milieu ostéogénique sur les mBMSC témoin  
Fig. 47: Implication du LPA1 dans le contrôle de la masse osseuse 
 
Tableau : 
Tableau 1: Facteurs impliqués dans la prolifération et la différenciation ostéoblastique 
 14 
ABREVIATIONS 
AMPc: AMP cyclique 
ATX: autotaxine 
BMP : Bone Morphogenetic Protein 
BMPR: Bone Morphogenetic Receptor 
mBMSC: murine Bone Marrow Stromal Cells 
BSP: Bone Sialoprotein 
CAP: Cementum Attachment Protein 
CDMP: Cartilage Derived Morphogenetic Protein 
CNP: C-type Natriuretic Protein 
ColI: collagène de type I 
COX: Cyclo-oxygénase 
CP: Cementum Protein 
CRE: cyclic AMP response element 
DMEM : Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
EAE: Epithélium Adamantin Externe 
EAI: Epithélium Adamantin Interne 
EGF: Epithelial Growth Factor 
EMD: Enamel Matrix Derivative 
FGF: Fibroblast Growth Factor 
FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor 
GEH: Gaine Epithéliale d’Hertwig 
GH: Growth Hormone 
GMPc: GMP cyclique 
GPCR: G Coupled receptor Protein 
IGF1: Insulin-like Growth Factor1 
IFN: Interféron 
Ihh: Indian hedgehog 
IL: Interleukine 
IP: Inositol-phosphate  
LCAT: lecitincholestérol acyltransférase 
LDL: Low Density Lipoproteins 
LPA: Lysophosphatidic Acid 
 15 
LPA1: Lysophosphatidic Acid receptor 1 
LPA1 
(+/-)
 : souris hétérozygotes pour le LPA1 
LPA1 
(-/-)
 : souris invalidées pour le LPA1 
LPA2 : Lysophosphatidic Acid receptor 2 
LPA3 : Lysophosphatidic Acid receptor 3 
LPA4 : Lysophosphatidic Acid receptor 4 
LPA5 : Lysophosphatidic Acid receptor 5 
LPC: Lysophosphatidyl Choline 
LPP: lipides phosphate phosphohydrolases  
Lrp5: lipoprotein related peptide 5 
MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase 
M-CSF: Macrophage-Colony Stimulating Factor 
MEF: Mouse Embryonic Fibroblast 
MEMα: Modified Eagle Medium alpha 
MCP-1: Monocyte Chemotactic Protein 1 
MIF: Macrophage migration Inhibitory Factor 
NPR: Natriuretic Peptide Receptor  
OC: Osteocalcin 
OM: Osteogenic Medium 
OPG: Ostéoprotégérine 
OPN: Ostéopontine 
OPPG: Osteoporosis Pseudoglioma 
Osx: Ostérix 
PA: Phosphatidic acid 
PAF: Platelet Activating Factor 
PDGF: Platelet Derived Growth Factor 
PG: Prostaglandine  
PI3K: Phosphatidyl Inositol 3 Kinase 
PKA: Protéine Kinase A 
PLA: Phospholipase A 
sPLA: Phospholipase A sécrétoire 
PLC: Phospholipase C 
PLC: Phospholipase C 
PLD: Phospholipase D 
 16 
Ptc-1: Patched-1 
PTH: Parathyroid Hormone 
PTHrP: Parathyroid Hormone-related Peptide 
PTHR1: Parathyroid Hormone-related Peptide receptor 1 
RANK: Receptor Activator of Nuclear Factor κB 
RANK-L: Receptor Activator of Nuclear Factor κB- Ligand 
RCPG: Récepteur Couplé aux Protéines G 
ROCK: Rho associated kinase 
RT-PCR: Reverse Transcriptase–Polymerase Chain Reaction 
Runx2/Cbfa1: Runt-related transcription factor 2 
Shh: Sonic hedgehog 
Smad: apparentés aux protéines SMA (small body size) et MAD (mother against dpp) 
Smo: Smoothened 
Sox9: SRY (sex determining region Y)-box 9 
SRE: Serum Response Element 
STH: Somatotrop Hormone 
SVF: sérum de veau fœtal  
TGF: Transforming growth factors β 
TNF: Tumor Necrosis Factor  
TRAP: Tartrate Resistant Acide Phosphatase 
TRLC: Tooth Root Lining Cells 
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 







L’acide lysophosphatidique (LPA) est un lipide endogène bioactif qui joue un rôle 
important comme médiateur cellulaire et facteur de croissance. Il est désormais bien connu 
que le LPA médie ses effets majeurs en se liant à des récepteurs couplées à des protéines G 
(RCPG). Il existe 5 RCPG spécifiques du LPA actuellement décrits LPA1-5, homologues de 
récepteurs d’autres lysolipides majeurs tels que la sphingosine-1-phosphate, mais aussi des 
récepteurs des cannabinoïdes ou du récepteur du PAF (Platelet Activating Factor) plus 
lointainement apparentés. Le LPA et son récepteur LPA1 jouent un rôle important dans 
plusieurs contextes physiopathologiques, notamment par voie paracrine.  
Le LPA et son récepteur sont impliqués dans la différenciation ostéoblastique et la 
formation osseuse. Nous avons dans un premier temps essayé de préciser le rôle du récepteur 
LPA1 in vivo en étudiant le phénotype de la souris invalidée pour le LPA1 (LPA1
(-/-)). L’étude 
de ces souris montre des défauts osseux et une diminution de la masse osseuse. Elles 
présentent un retard de croissance et des anomalies costales et au niveau de leur cartilage de 
croissance. L’analyse histologique et par µCT suggère une altération de l’ossification 
endochondrale. Par ailleurs, les cellules mésenchymateuses des souris LPA1
(-/-) 
ont une vitesse 
de prolifération diminuée et montrent un retard dans la différenciation osseuse. 
Nous avons également des arguments suggérant que le LPA et LPA1 sont impliqués 
dans le développement dentaire et la cémentogenèse. Les résultats sur coupes de molaire 
mandibulaire de souris LPA1
(-/-)
 montrent des anomalies au niveau de la racine dentaire. La 
longueur de la racine est plus courte, l’épaisseur du cément et de l’os alvéolaire 
interradiculaire est réduite et la composante ligamentaire du parodonte semble plus 
importante. Il semble qu’il y ait une différence d’expression des BMP-2 et -3 chez la souris 
LPA1
(-/-)
 et l’analyse des ces dents par spectroscopie à infra-rouge montre une phase minérale 
moins importante pour la souris LPA1
(-/-)
.  
En conclusion, il semblerait que le récepteur LPA1 influencerait quantitativement et 





Lysophosphatidic acid (LPA) is a lipid mediator that acts in paracrine and autocrine 
systems via interaction with a subset of G protein-coupled receptors (GPCRs). LPA promotes 
cell growth, motility, and differentiation and has been shown to be implicated in a variety of 
developmental and pathophysiological processes. At least 5 LPA receptor subtypes have been 




. Several studies have suggested that the local production of 
LPA and its receptor LPA1 by tissues and cells contributes to paracrine regulation.  
A complex interplay between LPA and its receptors is also believed to be involved in 
the regulation of osteoblast differentiation and bone formation. The role of the LPA
1 
receptor 
has to date not been extensively examined with regard to bone formation in vivo. We 
attempted to clarify the role of the LPA
1 




mice. These mice demonstrated bone defects and low bone mass, highly indicative 





mice presented with growth and 
costal abnormalities, which also highlights specific roles of LPA
1 
during bone development. 
μCT and histological analysis suggested altered endochondral ossification is. Finally, bone 
marrow mesenchymal progenitors from LPA
1
(-/-) 
mice demonstrated a decreased proliferation 
rate and delayed osteoblastic differentiation process.  
We also have arguments suggesting that LPA and LPA1 are involved in tooth root 
development and cementogenesis. The histological results on LPA1
(-/-)
 mouse mandibular 
molars display root anomalies such as shorter roots, decreased cementum thickness and 
interadicular alveolar bone. Immunohistochemical expression of BMP-2 and -3 also seems 
modified and infra-red spectroscopy analysis shows a decrease in the mineral phase of LPA1
(-
/-)
 mice teeth. 
Taken together these results suggest that LPA
1
(-/-) 
strongly influences both bone and 
cementum development quantitatively and qualitatively. This may be in a manner that 





J’ai débuté mes travaux expérimentaux dans le laboratoire en étudiant l’implication 
des Bone Morphogenetic Proteins (BMP) dans le développement radiculaire et parodontal au 
niveau de la première molaire mandibulaire de la souris. J’ai personnellement participé à ces 
expérimentations qui nous ont permis de définir un modèle de différenciation 
cémentoblastique à partir de précurseurs mésenchymateux situés dans le follicule fibreux 
dentaire. Les BMP et leurs récepteurs sont largement impliqués dans ce processus de 
différenciation (1, 2). Les publications relatives à ces travaux (signature en deuxième auteur) 
sont en annexe. 
A la suite de ces travaux sur les BMP et les cellules folliculaires j’ai décidé d’étudier 
un autre facteur qui pourrait être impliqué dans le processus de développement parodontal et 
de différenciation des cellules folliculaires dentaires, l’acide lysophosphatidique (LPA). 
Le LPA est un facteur de croissance original, historiquement très présent dans la 
thématique de l’Unité INSERM 563 de Toulouse. C’est dans ce contexte que j’ai essayé de 
préciser le rôle du LPA d’une part dans le développement osseux et d’autre part dans le 
développement parodontal. Ces deux processus de différenciation ont de nombreux facteurs 
communs. Ce travail de thèse a fait l’objet d’une collaboration étroite entre l’U563 et la 
faculté de Chirurgie Dentaire de Toulouse. 
Le rôle du LPA dans le développement osseux est encore imparfaitement décrit, en 
particulier en ce qui concerne l’implication de son récepteur LPA1, qui joue un rôle à la fois 
dans la différenciation ostéoblastique et l’ostéoclasie (3-6). Afin d’étudier le LPA1, j’ai pu 
disposer de souris invalidées pour le gène du LPA1 (LPA1
(-/-)
) produites par J. Chun (7). J’ai 
réalisé une analyse histologique et j’ai pu mettre en culture les cellules mésenchymateuses de 
moelle des souris témoin et LPA1
(-/-)
. Les résultats de ce travail, associés à ceux de l’analyse 
par µCT montrent que le LPA1 est impliqué dans l’ossification endochondrale et 
l’ostéoformation. Les souris LPA1
(-/-)
 présentent des anomalies au niveau de leur cartilage de 
croissance ainsi qu’un retard dans les processus de minéralisation. 
En ce qui concerne le développement parodontal, j’ai repris le modèle d’étude de la 
première molaire mandibulaire de la souris et réalisé l’analyse histo-morphométrique de la 
racine au cours de son développement. J’ai aussi initié la différenciation de ces cellules 
mésenchymateuses de souris par les facteurs de croissance initialement étudiés, les BMP, 
retrouvés dans l’EMD (enamel matrix derivative). Les résultats démontrent l’implication du 
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LPA1 dans le développement parodontal. En outre, les racines et les dents des souris LPA1
(-/-)
 
sont moins minéralisées.  
 
Dans un premier chapitre, je vais exposer les données relatives au processus 
d’ostéogenèse, au développement parodontal puis à la biologie du LPA et du LPA1. 
Dans un second chapitre, je présenterai les résultats expérimentaux obtenus avec les 
souris LPA1
(-/-)





Le Développement du tissu osseux  
 
Le tissu osseux revêt une importance capitale pour l’organisme tant sur le plan 
biomécanique que métabolique dans le maintien de l’homéostasie. 
 
1- Morphologie du tissu osseux : 
1.1-Macroscopiquement : 
On distingue macroscopiquement l’os cortical ou compact de l’os trabéculaire ou 
spongieux. La différence est basée sur le degré de porosité qui est de 5 à 30% pour l’os 
cortical et de 30 à 90% pour l’os trabéculaire. L’ensemble est entouré d’une enveloppe 
externe, le périoste, sauf au niveau du cartilage articulaire et aux endroits d’insertion de 
tendons et de ligaments. 
1.2- Microscopiquement : 
 Il peut être classifié de différentes manières : 
 En fonction de la disposition des fibres de collagène: 
o L’os fibreux réticulé (woven bone) ou os immature avec des fibres de 
collagène dispersées sans organisation particulière dans la matrice. C’est un 
os de faible résistance mécanique que l’os retrouve chez le fœtus ou lors de 
réparation de fractures. 
o L’os fibreux fasciculé (bundle bone) dans lequel les fibres de collagène 
s’entremêlent avec celles des ligaments et tendons qui s’y attachent comme 
dans l’os alvéolaire. 
o L’os lamellaire (lamellar bone) ou os mature avec des fibres de collagène 
déposées en lamelles concentriques pour former des ostéones. 
 En fonction de son origine embryologique 
o L’os endochondral dont l’élaboration commence par une ébauche 
cartilagineuse qui se calcifie et sera progressivement remplacée par du tissu 
osseux. Cette ossification forme de l’os spongieux et intervient au cours de 
la formation des os longs. 
o L’os membraneux dont l’élaboration se fait directement à partir des tissus 
mésenchymateux environnants. C’est le cas des os plats. 
 En fonction du moment d’apparition du tissu osseux : 
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o Le tissu osseux primaire qui est un tissu osseux fibreux réticulé formé 
durant l’embryogenèse. Il est moins résistant que les tissus osseux 
secondaires et tertiaires. 
o Le tissu osseux secondaire ou de renouvellement dans le quel les fibres de 
collagène sont d’avantage orientées. 
o Le tissu osseux tertiaire qui provient du remodelage après la naissance du 
tissu osseux secondaire et dans lequel apparaît les systèmes haversiens. 
 
2- Composition de l’os : 
Le tissu osseux est composé de cellules (ostéoblastes, ostéocytes, ostéoclastes) et 
d’une matrice extracellulaire. 
 
2.1- La matrice extracellulaire : 
Elle occupe entre 92 et 95% du volume tissulaire et peut être subdivisée en matrice 
organique (22%) et inorganique (69%). La teneur en eau, environ 9%, est très variable 
en fonction de l’âge et du degré de minéralisation. 
 La matrice organique représente 22% de la masse osseuse et forme l’ostéoide. Elle est 
composée à 90% de substance fibrillaire contenant des protéines structurales 
(collagène, 90% et élastine) ou adhérentes (fibronectine) et de substance interfibrillaire 
(10%) englobant les glycosaminoglycanes, protéoglycanes, petites protéines non 
collagéniques (ostéopontine, ostéonectine, ostéocalcine et sialoprotéine osseuse) ainsi 
que de petites quantités de lipides. 
 La matrice inorganique représente 69% de la masse osseuse. Les sels minéraux les 
plus abondants sont le calcium (27%) et le phosphore (12%). 
 
2.2- Les cellules : 
 Il existe 4 types principaux de cellules osseuses 
 Les cellules ostéoprogénitrices qui dérivent des cellules mésenchymateuses et forment 
une population de cellules souches qui peuvent se différencier en cellules plus spécialisées 
(ostéoblastes et ostéocytes) formant l’os.  
 Les cellules ostéoblastiques  sont des cellules actives cuboïdales, polyédriques ou 
vésiculeuses, polarisées, dont le noyau est excentré et le cytoplasme rempli d’organites 
impliqués dans la synthèse et la sécrétion de macromolécules matricielles. 
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 Les ostéocytes sont des ostéoblastes à l’état de repos présents sur les surfaces osseuses 
ou emprisonnés dans la matrice qu’ils ont synthétisée ; dans quel cas ils sont logés dans une 
lacune appelée ostéoplaste. 
 Les ostéoclastes sont des cellules géantes plurinucléées dérivant de monocytes 
sanguins. Ce sont des cellules polarisées qui sécrètent des acides organiques tels que des 
citrates et des lactates qui assurent la dissolution des minéraux osseux, ainsi que des 
hydrolases acides qui vont digérer la matrice organique. Cette résorption se fait au niveau de 
zones appelées lacunes de Howship. 
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3- Mécanismes de l’ostéogenèse : 
Le développement osseux chez l’homme et les mammifères est un processus complexe 
composé de phases séquentielles de morphogenèse et de croissance. Le squelette 
embryonnaire est formé dans un premier temps et le squelette adulte dans un second temps. 
Deux types d’ossification, membranaire et endochondrale contribuent à son 
développement (8-10). Le point de départ de ces deux types d’ossification est la condensation 
à partir de progéniteurs mésenchymateux. Ceux-ci sont à l’origine de la formation du tissu 
osseux avec trois origines embryologiques différentes : les crêtes neurales, les somites et les 
plaques latérales du mésoderme (11, 12) (figure 1). Ces progéniteurs communs aux 




Fig. 1: Développement squelettique. Les cellules des crêtes neurales, les somites et le mésoderme des 
plaques latérales forment des condensations mésenchymateuses au niveau des sites des futurs os. Dans le cas de 
l’ossification membranaire, il y a différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes et production de 
matrice osseuse. Par contre, dans le cas de la différenciation endochondrale, les cellules se différencient en 
chondrocytes et forment une trame cartilagineuse qui sera ensuite remplacée par de l’os (10). 
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3.1- Ossification membranaire 
 Cette ossification concerne les os plats de la calvaria essentiellement ainsi que la partie 
distale de la clavicule (12, 14). Elle débute par la condensation de tissus mésenchymateux. 
Les cellules mésenchymateuses vont se différencier directement en ostéoblastes produisant la 
matrice osseuse. Ensuite l’ossification va progresser de proche en proche à partir du centre et 
il y a formation d’un réseau de travées osseuses qui donnent un aspect spongieux à l’os. Cet 
os fibreux sera ensuite totalement résorbé et remplacé par de l’os lamellaire. Le tissu 
conjonctif qui entoure l’os spongieux se transforme en périoste. Chez l’adulte, sa face 
profonde élaborera des lamelles osseuses de tissu osseux compact qui formeront les tables 
externes et internes de l’os.  
 L’ossification membranaire a été associée avec l’expression de marqueurs de 
l’ostéogenèse comme des facteurs de transcription pour le collagène de type I (ColI), 
l’ostéopontine, la bone sialoproteine (BSP), l’ostéocalcine (OC), les BMPs et des cytokines 
pro-inflammatoires TNFα (Tumor Necrosis Factor α) et l’interleukine (IL)-1α. Le VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor) est présent de façon précoce dans l’os membranaire 
(12).  
De manière synthétique, ainsi que résumé dans la figure 2, certains facteurs de 
transcription sont essentiels pour l’ossification membranaire tels que Runx2 et Sox9. En 
l’absence de Runx2, le squelette est constitué seulement de cartilage ou de tissu conjonctif 
membranaire non ossifié (10, 12). Un signal fort de la part de membres de la famille des 
protéines Wnt, notamment Wnt 4 et Wnt 9a, influence les cellules mésenchymateuses vers la 
formation de tissu osseux membranaire avec une diminution de l’expression de Sox9 et une 
augmentation de l’expression de Runx2 (11). Enfin, Ostérix (Osx), un facteur de transcription 
en aval de Runx2, exprimé dans les ostéoblastes est indispensable à la différenciation 
ostéoblastique. Les souris déficientes en Osx présentent un arrêt complet de la différenciation 




Fig. 2: Différenciation des cellules progénitrices mésenchymateuses par Wnt et Ihh. A: Wnt contrôle la 
différenciation chondrocytaire et ostéoblastique des progéniteurs mésenchymateux au niveau des condensations 
mésenchymateuses. Un signal Wnt faible oriente les cellules vers la différenciation cartilagineuse (ossification 
endochondrale) alors qu’un signal fort oriente les cellules vers la différenciation ostéoblastique (ossification 
membranaire). La signalisation par Ihh est représentée en vert. Ihh est exprimé dans les chondrocytes 
hypertrophiques et envoie un signal au périchondre afin de réguler la différenciation ostéoblastique (11). 
  
3.2- Ossification endochondrale 
 Le processus d’ossification endochondrale concerne la majorité des os. Il est 
responsable de la croissance en longueur des os longs mais aussi des vertèbres et des os de la 
base du crâne. Il repose sur la formation d’une matrice cartilagineuse qui sera remplacée 
progressivement pendant le développement fœtal et après la naissance par de l’os. Ces 
matrices cartilagineuses sont issues de la condensation de cellules mésenchymateuses qui se 
différencieront ensuite en chondrocytes et sécrèteront les composants de la matrice 
extracellulaire du cartilage (15). 
L’ossification endochondrale comporte deux phases : la première est la destruction du 
cartilage initial, la seconde son remplacement par de l’os. Le cartilage initial est envahi dans 
son centre puis à chaque extrémité de l’os par des cellules qui vont constituer des centres 
d’ossification primaire et secondaire. Ces centres d’ossification s’étendent progressivement au 
reste du cartilage et finissent par le remplacer complètement sauf au niveau des surfaces 






Fig. 3 : Développement osseux endochondral de la phase de condensation mésenchymateuse à la phase 
mature de la plaque de croissance. (a, b) les chondrocytes se différencient au sein des condensations 
mésenchymateuses afin de former la trame cartilagineuse des futurs os. (c, d) coïncidant avec l’apparition du 
bone collar dans la partie centrale, il y a hypertrophie chondrocytaire dans la partie centrale suivi par une 
invasion de cellules vasculaires et ostéoblastiques au niveau du bone collar (e) formation des centres 
d’ossification primaire (f)  ; extension du processus vers l’extrémité des os formant éventuellement des plaques 
de croissance matures (h) ; les centres d’ossification secondaire se forment ensuite dans le cartilage des 




Au niveau de ces centres d’ossification va se mettre en place une structure de 
différenciation organisée en colonnes dans laquelle les chondrocytes prolifèrent puis 
s’hypertrophient et involuent par apoptose. A ce stade, la matrice cartilagineuse est envahie 




Fig. 4: Structure de la plaque de croissance . La plaque de croissance est une structure dynamique avec 
une zone de prolifération chondrocytaire (vert) et une zone où le cartilage formé les chondrocytes prolifératifs et 
différenciés (marron) est dégradé et envahi par le réseau vasculaire (rouge) et remplacé par le front 
d’ossification (bleu) (8).  
 
L’apoptose des chondrocytes hypertrophiques conduit à leur remplacement par des 
progéniteurs ostéoblastiques et à l’élaboration de tissu osseux trabéculaire au sein d’une 
matrice osseuse progressivement calcifiée. Le chondrocyte hypertrophique, organisateur de 
l’ossification endochondrale, envoie lors de son apoptose des signaux aux cellules du front 
d’ossification en produisant divers facteurs de croissance. La production de VEGF par les 
chondrocytes hypertrophiques contribue notamment à l’envahissement vasculaire de cette 
zone, à l’activité chondroclasique et au recrutement de progéniteurs ostéoblastiques du bone 
collar (15-17). 
La différenciation chondrocytaire est le véritable moteur de l’ossification 
endochondrale et de ce fait, de la croissance des os longs (figure 4). Nous reviendrons plus 
loin sur les facteurs influençant la dynamique de la plaque de croissance.  
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3.3- Régulation de l’ossification endochondrale 
3.3.1- Progéniteurs mésenchymateux et plaque de croissance 
Aujourd’hui, la nature des progéniteurs mésenchymateux aux propriétés de 
différenciation multiple est mieux connue. Après le développement embryonnaire, il persiste 
des niches de cellules souches où les progéniteurs cellulaires sont maintenus dans un état 
quiescent indifférencié et servent au renouvellement des tissus (18). Ces sites sont très variés, 
incluant notamment la moelle osseuse, le follicule dentaire qui sera évoqué plus loin (2), ou le 
stroma du tissu adipeux.  
Deux types de progéniteurs sont impliqués dans l’ossification endochondrale. 
La chondrogénèse, qui permet le renouvellement cellulaire au niveau de la plaque de 
croissance et conditionne sa dynamique, repose sur les progéniteurs indifférenciés présents au 
niveau de la zone de réserve. Les acteurs les mieux connus de la différenciation 
chondrogénique à partir de ces progéniteurs sont les BMPs, les membres de la famille des 
Transforming growth factors β (TGFβ), les FGF (Fibroblast Growth Factor) mais aussi GH 
(Growth Hormone) et l’IGF1 (Insulin-like Growth Factor1). Ces facteurs peuvent servir à 
l’orientation des progéniteurs ex vivo. En particulier, les BMPs et les FGFs inhibent 
l’expression d’Ihh et favorisent le passage au stade du chondrocyte hypertrophique.  
 
Ces progéniteurs ouvrent des perspectives en termes de thérapie génique ou cellulaire, 
au moyen de facteurs chondrogéniques administrés in situ ou par le biais de chondrocytes 
modifiés génétiquement et transplantés (19). Des résultats ont déjà été obtenus lors 
d’administration systémique de progéniteurs dans les troubles sévères de l’ostéogenèse (20, 
21). Ces expériences tendent à mimer une des propriétés fondamentales de l’ossification 
endochondrale qu’est le mécanisme de réparation des fractures des os longs et en partage 
vraisemblablement le conditionnement génétique (22). 
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3.3.2- Facteurs impliqués dans la régulation de l’ossification endochondrale (figure5)  
De manière schématique, nous aborderons quatre points: 
- celui impliquant Ihh, PTHrP et l’AMPc 
- celui impliquant le FGFR3 et le GMPc 
- celui impliquant les BMPs 
- les facteurs de transcription 
 
 
 Fig. 5: Représentation schématique du rôle des facteurs systémiques (rouge), localement sécrétés (bleu) 
et de transcription (vert) impliqués dans la régulation de la prolifération et de l’hypertrophie des chondrocytes au 
cours de l’ossification endochondrale, d’après Mackie et al., 2008 . Les flèches indiquent les voies activatrices et 
les lignes barrées les voies inhibitrices  (15). 
 
3.3.2.1- Ihh, PTHrP et l’AMPc 
Ihh (Indian hedgehog) est un facteur qui coordonne la prolifération des chondrocytes 
et la différenciation des chondrocytes et des ostéoblastes. Ihh est synthétisé par les 
chondrocytes qui quittent le stade prolifératif, aux premiers stades de l’hypertrophie. Il lie un 
récepteur membranaire Patched-1 (Ptc-1) qui active Smoothened (Smo) une protéine 
membranaire entraînant une cascade d’activation de gènes. Le défaut d’Ihh ou de Smo 
entraîne un défaut de prolifération chondrocytaire et une augmentation de la fraction 
hypertrophique, les chondrocytes quittant prématurément le pool prolifératif. Il est établi que 
ceci est du à un déficit de synthèse du PTHrP (Parathyroid Hormone-related Peptide), une 
protéine synthétisée par les cellules du périchondre et par les chondrocytes prolifératifs. Cette 
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interaction Ihh/PTHrP définit donc un système paracrine qui contrôle donc la décision des 
chondrocytes de quitter le pool prolifératif (23). Le PTHrP sécrété à l’extrémité de l’os agit 
par son récepteur PTHR1 (Parathyroid Hormone-related Peptide Receptor 1) pour maintenir 
les chondrocytes en prolifération et maintenir les chondrocytes dans le pool prolifératif. Le 
défaut ou l’excès de PTHrP ou de PTHR1 dans différents modèles génétiques modifie cette 
zone proliférative. Lorsque la concentration de PTHrP diminue avec la progression 
directionnelle des chondrocytes dans la plaque de croissance, ceux-ci cessent de proliférer et 
entrent en différenciation terminale. Ils synthétisent alors Ihh qui va stimuler la production de 
PTHrP à l’extrémité de l’os. L’interaction Ihh/PTHrP détermine donc la distance entre la zone 
de réserve et le début de l’hypertrophie. Ce système paracrine est ajusté pour permettre 
l’organisation fonctionnelle cohérente du cartilage de croissance (figure 5) (15, 23). 
Un autre effet d’Ihh réside dans la différenciation des ostéoblastes. En effet, le défaut 
d’Ihh annule leur production au front d’ossification et au niveau du bone collar. Il s’agit d’un 
effet direct par le biais de Ptc-1, exprimé par les cellules du périchondre et par l’induction du 
facteur de différenciation ostéoblastique Runx2. Cette propriété d’induction ostéoblastique 
par Ihh est spécifique de l’ossification endochondrale (figure 2) (11). 
Le récepteur PTHR1 est couplé à plusieurs voies de signalisation intracellulaires liées 
aux protéines G hétérotrimériques. La signalisation cellulaire en aval du PTHR1 dépend en 
grande partie de l’ AMP cyclique (AMPc). Expérimentalement, les souris invalidées pour le 
PTHrP ou le PTHR1 montrent une hypertrophie chondrocytaire accélérée (24). A l’inverse 
l’expression excessive du PTHR1 ou du PTHrP provoque une hypertrophie chondrocytaire 
différée (25-28). 
En l’absence de PTHrP la constitution des zones proliférative et hypertrophique est 
altérée, avec des cellules qui à la fois prolifèrent et deviennent hypertrophiques. Les mutations 
activatrices du récepteur PTHR1 sont observées dans la dysplasie de Jansen responsable de 
retard statural, et les mutations inactivatrices dans la forme plus sévère de Blomstrand (29).  
La sous-unité Gsα elle-même, codée par le gène GNAS, peut faire l’objet de 
mutations. Des mutations inactivatrices sont responsables de pseudohypoparathyroïdie de 
type IA, qui comporte une maturation osseuse accélérée responsable de l’ostéodystrophie 
d’Albright. Une partie des effets du PTHR1 et Gsα par le biais de la PKA (Protéine Kinase A) 
dépendent du facteur de transcription Runx2, impliqué dans la différenciation du chondrocyte 
(25). Ce facteur est aussi impliqué dans la différenciation ostéoblastique. Les mutations 
somatiques activatrices de GNAS, qui peuvent exister au niveau des lésions de dysplasie 
osseuses, par exemple dans le cas de syndromes de Mac Cune Albright, sont responsables 
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d’un blocage de la différenciation ostéoblastique (30). Ceci peut être partiellement restauré 
par la surexpression de Runx2 (31).  
Les signaux de type Gi peuvent influer négativement le taux d’AMPc. Leur effet 
propre sur le cartilage de croissance est encore peu documenté. Plusieurs agonistes de la voie 
Gi ont une influence sur l’ossification endochondrale: c’est le cas de la mélatonine ou de la 
sérotonine (32, 33). Il est probable qu’une régulation fine du tonus d’AMPc soit nécessaire 
pour un contrôle idéal de la différenciation ostéoblastique et chondrocytaire au niveau du 
cartilage de croissance. 
 
3.3.2.2- FGFR3 et GMPc  
Les Fibroblast Growth Factors (FGF) et leurs récepteurs (FRFR) sont des familles de 
protéines homologues essentiels dans le développement. Les FGFR possèdent un domaine 
extra-cellulaire de liaison des FGF et un domaine tyrosine kinase intracellulaire dont la 
signalisation est multiple. L’expression de ces récepteurs impliqués dans le développement 
diffère suivant le stade et selon les tissus. Plusieurs récepteurs des FGFs sont exprimés au 
niveau du cartilage de croissance (figure 5) et sont impliqués dans des dysplasies 
squelettiques de sévérité variable. Les FGFR3 et FGFR1 sont exprimés par le chondrocyte 
pré-hypertrophique, les cellules du périchondre expriment le FGFR1. Certaines mutations 
activatrices du gène du FGFR3 sont responsables d’achondroplasies ou de syndromes 
apparentés dont la sévérité est liée à l’impact fonctionnel de la mutation (34). Chez l’animal 
de telles mutations diminuent la prolifération chondrocytaire et désorganisent la structure du 
cartilage de croissance, qui est de taille réduite.  
Le FGFR3, dont une partie des effets dépend de l’expression diminuée d’Ihh (17), 
inhibe la prolifération et la différenciation terminale ainsi que la synthèse de matrice post 
mitotique des chondrocytes par le biais des MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) (35). 
Ces signaux intracellulaires sont modulés par le GMP cyclique (GMPc), identifié comme un 
régulateur majeur de l’ossification endochondrale (36), dont la production dépend des 
peptides natriurétiques, en particulier du CNP (C-type natriuretic peptide) et de son récepteur 
NPR-B. L’inactivation du gène codant pour NPR-B est responsable de dysplasie 
acromésomélique de type Maroteaux et de nanisme chez la souris. 
A l’inverse l’inactivation du récepteur NPR-B qui assure la clairance des peptides 
natriurétiques entraîne une croissance exagérée. Le NPR-B paraît lier l’ostéocrine, une 
protéine produite par les ostéoblastes du front d’ossification. La surexpression de l’ostéocrine 
augmente le taux de GMPc avec un accroissement de la croissance des os longs (37, 38). CNP 
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et NPR-B sont exprimés par les chondrocytes de la zone proliférative et pré-hypertrophique, 
suggérant une boucle de régulation paracrine permettant d’ajuster la dynamique du cartilage 
de croissance.  
L’activité MAPK et GMPc est un élément de contrôle de la dynamique de la plaque de 
croissance. La surexpression du CNP restaure le phénotype de souris achondroplases en 





















Fig. 6 : Contrôle cellulaire de la prolifération et de la différenciation chondrocytaire de la plaque de 
croissance. Les MAPK sont un élément fondamental de la signalisation, activées par l’AMPc et le PTHR1 
couplé à une protéine Gs, par l’IGF1R et le FGFR3. Elles sont inhibées par le GMPc produit par le récepteur 
GC-B. L’activité MAPK permet, à son niveau normal, la prolifération. La différenciation paraît stimulée par la 
voie PI3K et l’IGF1R. (flèches vertes : activatrices ; flèches rouges : inhibitrices). La dysrégulation de l’activité 
MAPK, excessive dans l’achondroplasie, empêche la différenciation. 
 
3.3.2.3- Les Bone Morphogenetic Protein (BMP) 
Les Bone Morphogenetic Proteins (BMP) découvertes en 1965 par Urist (40), 
appartenant à la famille des TGFβ, sont largement impliquées en biologie du développement, 
cancérologie et ingénérie tissulaire. Leurs rôles dans le développement des structures cranio-
faciales, la différenciation des cellules souches mésenchymateuses ainsi que leur potentiel 
ostéoinducteur ont permis de jeter les bases biologiques de la régénération tissulaire (41, 42).  
L’activité biologique des BMP passe par leur liaison à des récepteurs membranaires de 
type sérine-thréonine kinase de type I et II qui par dimérisation vont à leur tour phosphoryler 
des protéines intracellulaires appelées Smad (apparentés aux protéines SMA (small body size) 
et MAD (mother against dpp)). Une fois les Smad 1, 5, 8 phosphorylées dits R-Smad celles-ci 
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vont interagir avec la Smad4 ou Co-Smad (Common-mediator Smad) et ce complexe va être 
transféré au noyau où il va jouer le rôle de facteur de transcription et entraîner l’expression de 
gènes cibles comme des facteurs de croissance tels que Shh et les BMPs elles-mêmes, des 
protéines de la matrice extracellulaire comme le collagène de type 1, la phosphatase alcaline, 
l’ostéopontine ou la sialoprotéine osseuse qui sont impliqués dans la biologie des tissus 
calcifiés (43-46).  
 
 
                                   
 
 
Fig. 7: Voie de signalisation des BMPs Smad dépendante. Les dimères de BMP-2, -4 ou-7 (jaune) se 
lient au complexe de récepteur (de type I et II) (violet) entraînant la phosphorylation du récepteur de type I 
(BMPR-I) par le récepteur de type II (BMPR-II) qui en retour va conduire à la phosphorylation  d’une R-Smad 
(Smad 1, 5 ou 8) (rouge). Cette Smad phosphorylée se lie à la Co-smad (Smad 4) (verte)et se complexe R-/Co-





Elles peuvent aussi activer d’autres voies de signalisation Smad indépendante comme 
la voie Ras/MAPK. L’activation de cette voie dans les ostéoblastes humains conduit à la 




Fig. 8: Les différentes voies en aval des BMPRs. Le mécanisme d’activation cellulaire par les BMP 
possède plusieurs niveaux de régulation. 1) sécrétion extracellulaire d’antagonistes qui se lient aux BMP 
empêchant leur liaison au récepteur. 2) la liaison au complexe de récepteur I et II qui entraîne l’activation de la 
voie Smad dépendante qui peut être inhibé par les Smad 6 et 7 ou ubiquitinylée et dégradée par Smurf 1 et 2 
avant la liaison R-Smad/Co-Smad ou par les protéines Ski et Tob après liaison R-/Co-Smad. 3)   la liaison au 
complexe de récepteur I et II qui entraîne l’activation de la voie p38 MAPK. 4) liaison à des pseudo-récepteurs 






Les BMP-2, -4 et -7 régulent l’architecture des membres au sein des condensations 
mésenchymateuses en fonction de l’expression temporo-spatiale des récepteurs aux BMPs, les 
BMPR-Ia et BMPR-Ib et des antagonistes aux BMP comme Noggin et Chordin (48). Les 
BMP-2,-3, -4,- 5 et -7 sont exprimées au niveau du périchondre, la BMP-7 par les 
chondrocytes prolifératifs et les BMP-2 et –6 par les chondrocytes hypertrophiques (49-54). 
Les BMP stimulent l’expression d’Ihh et favorisent la prolifération chondrocytaire. 
Globalement, la signalisation liée aux BMP s’oppose à celle induite par le FGFR3 (17). 
Une autre protéine morphogénétique dérivée du cartilage (CDMP-5) et les protéines de 
la voie Wnt stimulée par les TGFβ ont aussi un rôle important dans la chondrogénèse (55-57). 
Les TGF favorisent la différenciation chondrogénique. . 
Des études récentes ont montré que l’activation des BMPR de type I entraînaient la 
surexpression de gènes cibles tels que le récepteur LPA1 offrant de nouvelles perspectives sur 
la relation entre les BMPs et le LPA dans l’ostéogenèse (58). Une autre mise en évidence 
d’une potentielle relation entre les BMP et la production de LPA pendant l’ostéo-
chondrogenèse et le développement dentaire proviendrait du fait que la BMP-2 entraînerait la 
transcription de l’ARNm de l’autotaxine lors de la différenciation cellulaire ostéo-
chondrocytaire (59). 
 
3.3.2.4- Les facteurs de transcription  
La différenciation des chondrocytes et ostéoblastes connaît une étape commune dite 
ostéo-chondrocytaire, puis une différenciation des deux lignées conditionnée par l’expression 
de facteurs de transcription spécifiques (60).  
La différenciation chondrocytaire initiale à partir des précurseurs mésenchymateux est 
sous la dépendance du gène Sox9, codant pour un facteur de transcription dont les mutations 
sont responsables en pathologie de dysplasie campomélique, qui comporte des os courts et 
incurvés. La plaque de croissance y est de taille réduite avec une expansion de la zone 
hypertrophique et une minéralisation prématurée (61, 62). Sox9 est en fait impliqué dans le 
passage de la cellule mésenchymateuse indifférenciée à un progéniteur ostéo-chondrocytaire. 
Le déficit total de Sox9 empêche les condensations mésenchymateuses (17). Sa délétion à des 
stades plus tardifs, diminue la prolifération des chondrocytes et l’expression des gènes 
responsables de l’élaboration de la matrice et de la signalisation Ihh/PTHrP. Les chondrocytes 
passent alors prématurément au stade hypertrophique. Les phénotypes de délétion de Sox9 
sont proches de ceux de déficit dans d’autres membres de la famille Sox notamment Sox5 et 
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6, qui coopèrent avec Sox9 et dont la synthèse dépend de Sox9. Ceci identifie Sox9 comme 
un gène essentiel de la chondrogénèse (10).  
Le facteur de transcription Runx2, indispensable à la différenciation ostéoblastique, est 
également important pour la différenciation terminale des chondrocytes du cartilage de 
croissance (63). L’haplo-insuffisance de Runx2 lors de mutations hétérozygotes est 
responsable de dysplasie cleido-crânienne avec pour phénotype le défaut de formation des os 
médians tels que les clavicules (10, 64, 65). Runx2 est exprimé à un stade tardif dans les 
condensations mésenchymateuses. Il est peu exprimé dans les chondrocytes prolifératifs et 
réapparaît au stade pré-hypertrophique. Il est aussi fortement exprimé au niveau du 
périchondre et par les ostéoblastes en différenciation. Les souris déficientes en Runx2 ont un 
nombre diminué de chondrocytes hypertrophiques et un défaut de minéralisation avec des 
cartilages de croissance anormaux (66). Dans la différenciation ostéoblastique, et 
probablement également au niveau chondrocytaire ainsi que discuté plus haut, l’expression de 
Runx2 est sous la dépendance de l’AMPc. Un excès de Runx2 serait responsable d’un blocage 
de la différenciation, et pourrait être restauré par la normalisation du taux d’AMPc (31) 
(figures 2 et 9).  
 
 
Fig. 9: Wnt et Ihh dans la différenciation ostéoblastique des cellules ostéochondrales. Ihh est 
indispensable à la différenciation des progéniteurs ostéochondraux et entraîne l’expression de Runx2 qui à son 
tour contrôle l’expression d’Osx. Ensuite Wnt est requis pour la maturation ostéoblastique. Osx = Ostérix, and 




3.4- Dynamique du cartilage de croissance  
L’ossification endochondrale résulte donc d’une intéraction complexe entre facteurs de 
croissance locaux et systémiques, et l’activation de processus de différenciation impliquant de 
nombreux facteurs de croissance et de transcription, actifs sur la différenciation de 
progéniteurs à la fois chondrocytaires et ostéoblastiques. 
Le niveau d’activité du cartilage de croissance et sa persistance jusqu’à la fin de la puberté 
sont les deux éléments qui conditionnent la croissance. Ces deux phénomènes vont être 
amplifiés durant la période pubertaire lors du pic de croissance dont l’amplitude et la durée 
sont variables. Ces deux données sont sous-tendues en premier lieu par la dynamique du 
cartilage de croissance: la rapidité du renouvellement des chondrocytes de la zone 
proliférative à partir des cellules progénitrices et leur différenciation ultérieure en 
chondrocytes hypertrophiques. Une activité restreinte de la zone proliférative, un décalage de 
l’entrée en différenciation vont, comme dans l’achondroplasie, modifier le potentiel de 
croissance. Cette activité va persister à un niveau relativement génétiquement déterminé 
durant toute la période de croissance. L’activité proliférative des progéniteurs pourra se 
modifier en fonction du contexte environnemental et hormonal, par exemple dans les cas de 
rattrapage statural.  
La croissance va s’arrêter à un stade génétiquement déterminé, la métaphyse fusionnant 
avec l’épiphyse avec disparition du cartilage de croissance. L’interprétation habituelle de ce 
phénomène est que la croissance s’arrête parce que l’épiphyse fusionne. En fait, cette notion a 
été reconsidérée par A.M. Parfitt (67), qui souligne que le mécanisme de l’arrêt de la 
croissance est la diminution de l’activité du cartilage de croissance. La plaque de croissance 
diminue parce que le niveau de prolifération chondroblastique diminue et la fusion 
épiphysaire succède à l’arrêt de la croissance plutôt qu’elle ne la précède. De même  chez le 
rat la prolifération et la croissance longitudinale cessent 3 semaines avant la fusion 
épiphysaire. Lorsque la croissance se ralentit, du fait du ralentissement de l’activité 
chondroblastique, une plaque osseuse se forme du coté épiphysaire, et secondairement, de 
manière identique du coté métaphysaire. De nouvelles travées se connectent alors 
parallèlement à la plaque de croissance. Ces structures sont identiques à celles qui se forment 
lors d’arrêts temporaires de la croissance, sous l’aspect radiologique des lignes de Harris ou 
de Park. Le cartilage résiduel se trouve alors entre deux épaisseurs d’os qui recrutent des 
ostéoclastes. Il est complètement résorbé avec une continuité osseuse qui s’établit entre le 
tissu osseux épiphysaire et métaphysaire. Il persiste radiologiquement quelques années. Cet 
effet de promotion de la fusion relativement unique dans l’organisme pourrait reposer sur un 
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mécanisme de sénescence réplicative, dans lequel il se produit une dissociation entre le degré 
de prolifération et la durée de vie de la cellule. Ainsi que mentionné plus haut, il n’est pas 
clair si le nombre des cellules progénitrices de la zone de réserve est limitant. Plus 
probablement la sénescence réplicative est un phénomène actif qui dépend de 
l’environnement hormonal, en particulier de l’effet complexe des estrogènes, qui à forte dose 
favorisent sans doute cette sénescence réplicative. Dans les cas d’hyperandrogénie, il pourrait 
conduire à une fusion prématurée avec pour corollaire un pic de croissance réduit.  
La possibilité de traiter les phases actives de la croissance, notamment la période 
pubertaire, en évitant une évolution prématurée vers la sénescence réplicative, telle 
qu’observée dans la Pseudoparathyroidie ou l’hyperandrogénie, est un problème clinique 
important. En intervenant sur les mécanismes moléculaires gouvernant la prolifération et la 
différenciation chondroblastique, par exemple les MAPK, il serait possible d’agir sur le 
moteur de la croissance sans accélérer la fusion épiphysaire. Toutefois la progression 
pubertaire, sous l’effet des faibles concentrations d’œstrogènes, est un amplificateur important 
de la croissance, qui est en grande partie le support de l’effet des traitements actuels, tels que 
GH ou l’IGF1. 
 
4- Le remodelage osseux : 
Au-delà de sa mise en place initiale lors de l’ostéogenèse décrite plus haut, le tissu 
osseux va subir un remaniement permanent, en grande partie déterminé par la stimulation 
mécanique. La mise en jeu de ce remodelage est à présent mieux connue sur le plan 
biologique. 
Le remodelage osseux concerne à la fois l’os cortical et membranaire. Ce phénomène 
existe chez l’adulte et chez l’enfant où il a lieu parallèlement au modelage osseux. Ce 
remaniement se déroule au sein d’unités fonctionnelles de remodelage. Chez l’adulte sain, 3 à 
4 millions d’unités fonctionnelles de remodelage naissent chaque année et environ 1 million 
assurent le renouvellement osseux à différents endroits du squelette selon une séquence 
d’évènements cellulaires coordonnés dans le temps où ostéoblastes et ostéoclastes sont 
associés. Ce cycle de remodelage dure chez l’adulte environ 4 mois et comprend une phase de 
résorption et une plus longue de formation (figure 10). 
 Le remodelage repose sur une phase initiale de résorption qui dépend de l’activation 
des ostéoclastes. Le signal déclenchant l’activation des ostéoclastes dépend en fait de la 
production de RANK-L (Receptor Activator of Nuclear Factor κB- Ligand) par les 
ostéoblastes.  
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La seconde phase, d’ostéoformation, repose sur la différenciation de progéniteurs 
ostéoblastiques dont les mécanismes sont superposables à ceux décrits plus haut. 
 
      
              Fig. 10: Les différentes phases du remodelage osseux 
 
4.1- Phase de résorption : 
 La surface osseuse est recouverte d’ostéoblastes au repos appelés cellules bordantes 
qui empêchent l’accès des ostéoclastes à la matrice extracellulaire. Durant la phase 
d’activation, sous l’action de facteurs ostéorésorbants, ces cellules vont se rétracter et libérer 
l’accès aux ostéoclastes qui dérivent de la lignée des monocytes-macrophages. La 
différenciation ostéoclastique nécessite surtout la présence d’ostéoblastes et ce programme de 
différenciation est principalement sous la dépendance de 3 molécules : RANK (Receptor 
Activator of Nuclear Factor κB), RANK-L (RANK-Ligand), et OPG (Ostéoprotégérine) 
(figure 11). Les précurseurs ostéoclastiques mononucléés expriment à leur surface RANK. 
Celui-ci est capable de lier RANK-L qui se trouve à la surface des ostéoblastes ou cellules 
stromales médullaires. Cette interaction est nécessaire et suffisante avec le M-CSF 
(Macrophage-Colony Stimulating Factor) pour permettre la différenciation ostéoclastique. 
L’OPG est, elle, synthétisée et sécrétée par les ostéoblastes et exerce un puissant effet 
inhibiteur sur la différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse par sa capacité à se 
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fixer sur RANK-L. Les facteurs hormonaux ou locaux susceptibles de favoriser la résorption 
osseuse ostéoclastique sont essentiellement la PTH, PTHrP, IL-1, IL-6, TNFα, le calcitriol, la 
prolactine, les corticostéroïdes, l’oncostatine M et le LIF. D’autres facteurs comme la 
calcitonine, les oestrogènes, les BMP-2 et -4, IL-17, le PDGF (Platelet Derived Growth 




  Fig. 11: Action de RANK, RANK-L et OPG dans la résorption osseuse. RANK-L lie RANK 
exprimé par les progéniteurs hématopoiétiques des ostéoclastes (précurseurs ostéoclastiques) et active une voie 
de signalisation entrainant l’ostéoclasie. OPG produit par les ostéoblastes est un récepteur leurre de RANK-L et 
inhibe l’activation ostéoclastique et l’ostéoclasie en se liant à RANK-L. De la même façon, les lymphocytes T 
peuvent produire des cytokines comme TNF-α, IL-11 et IL-17 qui entraîne l’expression de RANK-L sur les 
ostéoblastes. Les macrophages activés activent les lymphocytes T qui expriment et produisent RANK-L 
induisant de façon directe la formation d’ostéoclastes et leur activation. Les lymphocytes B sont aussi capables 
d’exprimer des formes solubles ou liées de RANK-L. OPG bloque toutes les voies (68). 
 
A la fin de la différenciation ostéoclastique, la cellule est capable de se déplacer à la 
surface des travées osseuses d’un site de résorption à un autre. L’ostéoclaste a acquis certains 
caractères phénotypiques caractéristiques tels que l’intégrine αvβ3, des récepteurs à la 
calcitonine et possède une activité TRAP (Tartrate Resistant Acide Phosphatase). L’activité 
enzymatique TRAP est un bon reflet du nombre et de l’activité des ostéoclastes (69).  
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 L’ostéoclaste activé va se fixer à la matrice sur le site de résorption puis se développer 
et se polariser. La phase de résorption dure environ 12 jours chez l’homme et débute par une 
étape de dissolution de la phase minérale par acidification de la chambre de digestion et 
dégradation de la matrice organique sous l’action d’enzymes protéolytiques lysosomiales 
telles que la phosphatase acide, la cathepsine, les collagénases, les métalloprotéases. Cette 
dégradation des fibres de collagène s’accompagne de la libération dans la circulation de 
fragments de fibres susceptibles d’être dosés au niveau sanguin ou urinaire qui constituent un 
bon reflet de la résorption osseuse (Dpd, Pyd, CTX, ICTP, Crosslaps, NTX). 
 Les ostéoclastes meurent par apoptose une fois la lacune de résorption creusée et sont 
remplacés par des macrophages qui vont nettoyer et lisser le fond de la lacune. C’est la phase 
d’inversion. 
 
  4.2- Phase de formation osseuse 
 Ces macrophages sont ensuite remplacés par des cellules souches mésenchymateuses, 
présentes dans la moelle, capables de se différencier en ostéoblastes. La différenciation des 
précurseurs ostéoblastiques mésenchymateux en cellules pré-ostéoblastiques non 
fonctionnelles puis en ostéoblastes matures capables de synthétiser une matrice ostéoide 
s’accompagne de l’apparition plus ou moins précoce d’un certain nombre de marqueurs 































Hétérogénéité dans les profils d’expression génique
Diminution du potentiel de prolifération et augmentation de la différenciation
 
Fig. 12 : Etapes de prolifération et de différenciation de la lignée ostéoblastique, d’après Aubin, 2001 (70). 
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Tableau 1 : Facteurs impliqués dans la prolifération et la différenciation ostéoblastique, d’après Aubin, 2001 (70). 
 
 PTH/PTHrP-R et le PTH-rP apparaissent très précocement et se maintiennent tout au 
long de la différenciation ostéoblastique jusqu’au stade d’ostéocyte. De la même façon, 
l’expression du collagène de type 1 et de la phosphatase alcaline osseuse est très précoce, dès 
les stades de cellules progénitrices, et croît jusqu’au stade d’ostéoblastes matures (figure 12 et 
tableau 1). L’ostéopontine est exprimée très précocement et persiste alors que la sialoprotéine 
osseuse apparaît plus tardivement et est très exprimée chez l’ostéoblaste différencié. D’autres 
facteurs comme FGF23 sont également synthétisés à différents stades de la différenciation 
ostéoblastique (71-73). Enfin, comme pour la résorption, de nombreux facteurs hormonaux ou 
locaux comme les oestrogènes, l’insuline, l’hormone de croissance, les BMPs, les IGF-1 et-2 
et le PDGF régulent la formation osseuse. 
 A la fin de l’étape de différenciation, l’ostéoblaste mature apparaît comme une cellule 
cuboïdale, riche en réticulum endoplasmique et en mitochondries avec un appareil de Golgi 
développé témoignant d’une intense activité de synthèse. Les ostéoblastes sont alignés le long 
de la matrice osseuse avant que celle-ci ne soit minéralisée (tissu ostéoide). La période de 
formation osseuse dure environ 3 mois pendant lesquels les ostéoblastes élaborent les 
composants organiques de la matrice extracellulaire que sont les protéines collagéniques et en 
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particulier le collagène de type 1 et les protéines non-collagéniques comme l’ostéopontine, la 
sialoprotéine osseuse, la thrombospontine et la fibronectine. Sont également présents des 
protéoglycanes tels que le biglycane et la décorine et enfin l’ostéocalcine qui représente 20% 
des protéines non-collagéniques. 
 Après sa synthèse par les ostéoblastes, la matrice organique se minéralise 
progressivement par dépôt d’un sel de calcium et de phosphate apparenté à l’hydroxyapatite 
[Ca10(PO4)6OH2] entre les fibrilles de collagène. 
 
 A la fin de la phase de formation osseuse, le devenir des ostéoblastes peut suivre 3 
voies : 
  -65% meurent par apoptose 
  -15% évoluent en ostéocytes, incapables de se diviser, siégeant dans des 
logettes appelées ostéoplastes et possédant des capacités limitées de synthèse et de résorption 
mais contribuant au maintien de la matrice osseuse et à l’homéostasie de la calcémie. 
  -20% sont mis au repos et deviennent des cellules bordantes inactives (ou 
« resting osteoblasts » ou « endosteal lining cells »). 
 Dans les conditions normales, la surface osseuse peut rester quiescente durant des 
années avant qu’un nouveau cycle de remodelage ne débute au même site. 
 
  4.3- Facteurs influençant le contrôle de la masse osseuse 
Le niveau de masse osseuse dépend à la fois de sa mise en place initiale lors de 
l’ostéogenèse et de son maintien à travers le contrôle du remodelage. Récemment, certains 
facteurs influençant directement la formation osseuse ont été décrits. Des boucles de 
régulation impliquant à la fois le métabolisme énergétique et osseux sont particulièrement 
importantes. Nous insisterons ici essentiellement sur le Lrp5. 
L’identification de mutations de ce gène chez des patients atteints de désordres 
héréditaires associés à de fortes ou faibles masses osseuses comme dans l’OPPG 
(Osteoporosis Pseudoglioma) ouvrent les voie de la recherche sur ce gène dans le remodelage 
osseux et l’ostéoporose (74, 75). 
La sérotonine, par le biais du taux d’AMPc dépendant de la protéine Gi, paraît jouer un 
rôle important dans le contrôle de l’ostéogenèse. Le Lrp5 (lipoprotein related peptide 5) 
conditionne par une voie Wnt-dépendante l’inhibition du tryptophane hydroxylase et la 
production de sérotonine. Ceci conduit au niveau de l’ostéoblaste à une baisse d’activité des 
récepteurs Htr2c et de la protéine Gi, et à une augmentation de l’AMPc, ce qui est favorable à 
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la formation osseuse (33, 76). Ces travaux ont été élargis au rôle possible de la production de 
sérotonine par le système nerveux central sous l’effet de la leptine (37). La sérotonine 
provenant du cerveau aurait une influence plus importante, même pour une production 
moindre, sur le remodelage osseux que celle produite par les cellules entérochromaffines (33, 
77) (figure 13).  
 
Fig. 13 : Régulation de la masse osseuse et de l’appétit par la leptine. La leptine inhibe la sérotonine 
dérivée du tronc cérébral entraînant une diminution de la masse osseuse et de l’appétit (77).  
 
 Ces travaux récents mettent en avant l’effet bipolaire de plusieurs de ces 
médiateurs tels que la leptine, la sérotonine et aussi sans doute la ghreline sur la masse 
osseuse, en agissant à la fois au niveau du système nerveux central et au niveau de 
l’ostéoblaste. Ils mettent aussi en évidence le rôle prépondérant de contrôle du taux d’AMPc 
pour l’ostéogenèse. Il est intéressant de noter que le LPA dont les effets majeurs sont de type 
Gi peut venir s’intégrer dans ce contexte. En outre, de même que les médiateurs 
précédemment cités, le LPA agit à la fois sur le métabolisme osseux et énergétique. 
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Le développement radiculaire dentaire et parodontal 
 
Le développement dentaire est le résultat d’une suite d’évènements morphologiques 
complexes, régulés génétiquement (78). Au cours de la morphogenèse dentaire, la première 
structure mise en place est la couronne. A la fin de son édification les différentes structures 
présentes sont la dentine coronaire, en regard de celle-ci l’émail qui est encore faiblement 
minéralisé, l’os alvéolaire qui est complet et intact et des structures vasculaires et nerveuses 
(figure 14). 
 Le développement de la racine dentaire, que nous allons détailler, ne 
commence que lorsqu’une grande partie des tissus durs coronaires sont déposés, c’est à dire 
au moment où la couronne a atteint sa dimension finale avec une épaisseur suffisante d’émail 
et de dentine (79) (figure 14). D’importantes interactions épithélio-mésenchymateuses vont 
réguler la formation des racines et du parodonte (tissu de soutient de la dent) (figure 14). Elles 



























































Fig. 14 : Représentation schématique d’une molaire mandibulaire 
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 1- Cinétique de l’édification radiculaire. 
En préalable à ce travail de thèse, nous avons étudié l’évolution radiculaire de la 
première molaire mandibulaire de la souris en réalisant des coupes histologiques sériées de 
J4.5 à J28 ex utero (80). Nous avons ainsi pu mettre en évidence quatre stades dans ce 
développement radiculaire ou rhizagenèse (figure récapitulative 19 page 47) qui débute par la 
mise en place d’une structure épithéliale transitoire, la gaine épithéliale de Hertwig (GEH) et 
se termine par la mise en place de la dent sur l’arcade, à la fin de son éruption, dans la cavité 
buccale. Cette GEH est une structure indispensable qui va servir de trame à la formation de la 




 Stade I : mise en place de la GEH (J4 à J4,5 ex utero) (figure 15) : 
L’édification radiculaire débute alors que la couronne n’a pas encore tout à fait terminée sa 
croissance. 
Ainsi la différenciation des derniers améloblastes sécréteurs (cellules formatrices de l’émail)  
se fait au niveau du futur collet, parallèlement à l’accolement de l’épithélium adamantin (de 
l’émail) interne (EAI) et externe (EAE) au niveau de la boucle cervicale formant une structure 
appelée gaine épithéliale de Hertwig (figures 15 et 19). 
La mise en place de la gaine épithéliale de Hertwig s’observe au niveau du futur collet mais 
également au niveau de la future zone inter-radiculaire.  
 
 
                   


















 Stade II : début de l’édification radiculaire (J5 à J6,5 ex utero) (figure 16): 
La GEH continue sa mise en place par une croissance horizontale et  forme le diaphragme 
épithélial) (figure 16A). 
A ce niveau là, les premiers odontoblastes se différencient et sécrètent la première dentine 
radiculaire. Ces dépôts de dentine radiculaire semblent être plus précoce au niveau de la zone 
inter-radiculaire (individualisation du plancher) (figure 16B). 
En outre, la vascularisation augmente au niveau de la papille et sous le germe dentaire (au 
















Fig. 16 : Stade II : début de l’édification radiculaire. A : germe dentaire à J6.5 (x63), croissance 
horizontale de la GEH et formation du diaphragme épithélial ; B : zone inter-radiculaire à J6.5 (x630)  avec mise 















 Stade III : édification du premier tiers radiculaire (J7 à J13 ex utero) (figure 
17) : 
A ce stade l’élongation radiculaire verticale et la morphogenèse de la zone inter-radiculaire se 
font de manière conjointe (figures 17 A et B). Le foramen apical primaire par lequel les 
éléments vasculo-nerveux vont pénétrer la papille primitive s’individualise. 
L’élongation radiculaire verticale se fait par déroulement apical de l’extrémité de la GEH 
contre laquelle se dépose la dentine pariétale. 
Au niveau cervical, la GEH se fragmente et il y a infiltration de cellules folliculaires contre la 
dentine radiculaire (flèches noires figure 17 E). Les fragments de la GEH formeront les débris 
épithéliaux de Malassez (encadré figure 17 E). 
Le premier cément se dépose, d’abord au niveau inter-radiculaire (J8), puis secondairement au 
niveau cervical et pariétal (J10) (figures 17 C et D). 
Les fibres de collagène du desmodonte apparaissent initialement comme une frange à la 
surface du cément cervical (J10). Plus tardivement, ces fibres s’incluront dans le cément, 
notamment au niveau de la zone inter-radiculaire où leur orientation deviendra oblique (J13) 
(encadré figure 17 F). 
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J9.5 (x400) J8 (x630)
J11.5 (x630) J12.5 (x400)
 
Fig. 17 : Stade III : édification du premier tiers radiculaire. A : germe dentaire à J10 (x63) (flèche 
noire : foramen apical primaire); B : élongation radiculaire verticale (flèche) par déroulement apical de la GEH ; 
C et D : dépôt du premier cément au niveau inter-radiculaire (D) et pariétal (C) par les cémentoblastes (flèches 
noires) ; E : débris épithéliaux de Malassez provenant de la fragmentation de la GEH (encadré) ; F : orientation 
oblique des fibres de collagène (encadré). D+C: dentine+cément ; FA : foramen apical primaire ; FF : 
follicule fibreux ; Oa : os alvéolaire ; P : pulpe ; M : débris épithéliaux de Malassez (80).  
 


























 Stade IV : édification du second tiers radiculaire (J13,5 à J18 ex utero) (figure 
18) : 
Le rythme des dépôts de dentine radiculaire et de cément augmente, avec individualisation 
des différents types de cément et des fibres desmodontales. La dentine radiculaire croît en 
longueur et en épaisseur (figure 18 A). 
Au niveau pariétal externe, des cellules de type fibroblastique incluses dans des fibres de 
collagène bordent la paroi cémentaire (cément acellulaire). Ces fibres de collagène 
perpendiculaires à la paroi cémentaire sont les fibres de Sharpey (figure 18 B). 
Au niveau pariétal interne et inter-radiculaire, on observe des inclusions cellulaires dans le 
néocément (cément cellulaire) (flèches noires figure 18 C). Les fibres desmodontales sont 
également perpendiculaires à la paroi radiculaire. 
Au niveau apical, près du diaphragme épithélial, des cellules commencent également à 
s’inclurent dans le cément pariétal (cément cellulaire) (flèches noires figure 18 D). Les fibres 
de cette zone sont moins denses et parallèles à la paroi radiculaire. 
L’éruption (J15) se produit par accolement entre l’épithélium gingival et l’épithélium 
adamantin réduit (EAR), issu de la fusion entre les reliquats de l’organe de l’émail : 
améloblastes post-sécréteurs, stratum intermedium, et épithélium adamantin externe (figures 
18 et 19). 
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Fig. 18 : Stade IV : édification du second tiers radiculaire. A : germe dentaire à J14 (x63) ; B : fibres de 
Sharpey incluses dans le cément (flèches noires) ; C : inclusions de cémentoblastes dans le cément inter-
radiculaire ; D : inclusion de cémentoblastes dans le cément cellulaire pariétal (flèches noires). Ca : cément 
acellulaire ; Cc : cément cellulaire ; FF : follicule fibreux ; Oa : os alvéolaire ; Oir : os inter-radiculaire ; P : 

























Fig. 19 : Représentation schématique du développement radiculaire de la 1
ère
 molaire mandibulaire de 
souris. Les structures épithéliales sont en jaune et noms noirs ; les structures mésenchymateuses en blanc et 
noms rouges ; exception faite de l’os en gris, et du cément en blanc. Am, améloblastes ; bc, boucle cervicale ; 
cém acell, cément acellulaire ; cém cell, cément cellulaire ; déM, débris épithéliaux de MALASSEZ ; dent, 
dentine ; dent rad, dentine radiculaire ; desmo, desmodonte ; diaph, diaphragme épithélial ; EAE, épithélium 
adamantin externe ; EAI, épithélium adamantin interne ; EAR, épithélium adamantin réduit ; EG, épithélium 
gingival ; fd, follicule dentaire ; GEH, gaine épithéliale de Hertwig ; OA, os alvéolaire ; Od, odontoblastes ; PP, 




2- Les différents composants du parodonte : 
 
 Le parodonte est une structure d’ancrage de la dent dans l’os maxillaire. Il est divisé 
en parodonte superficiel et profond. Le parodonte superficiel est constitué par la gencive. Le 
parodonte profond est un ensemble de 3 tissus (figure 14): 
-le cément (qui constitue la partie externe minéralisée de la racine dentaire), 
-l’os alvéolaire, 
-le desmodonte ou ligament parodontal (qui relie l’os alvéolaire au cément 
radiculaire). 
 
2.1- La gaine épithéliale de Hertwig-von-Brünn : 
  2.1.1- Origine 
A la fin de l’édification coronaire, au stade cloche, une structure appelée gaine 
épithéliale de Hertwig-von-Brünn (G.E.H.) se forme au niveau de la zone du futur collet 
anatomique. Elle résulte de l’accolement de deux feuillets épithéliaux, l’épithélium adamantin 
interne et externe (E.A.I et E.A.E.), et va être à l’origine du développement radiculaire 
(figures 19 et 20). Entre l’os alvéolaire et le germe dentaire se trouve le follicule fibreux (FF) 
qui participera aussi à l’édification radiculaire (figures 15 et 16B). 
Sous l’effet des mitoses la GEH va se développer et s’allonger d’abord 
perpendiculairement puis parallèlement à l’axe de la dent (figures 16, 17 et 20). La racine 
primitive est également traversée en son centre par les éléments vasculo-nerveux qui infiltrent 
la papille primitive par le foramen apical primaire (figures 17 et 21). 
                                                            
Fig. 20 : Représentation schématique de l’initiation de la formation radiculaire.  








Le diaphragme épithélial (figures 20 et 21) peut être divisé en trois parties 
sensiblement égales en fonction de la morphologie des cellules en regard de celui-ci. On 
observe des cellules mésenchymateuses disposées irrégulièrement face au tiers le plus apical. 
Face au tiers moyen, les cellules pulpaires s’alignent en couche et émettent de longs 
pseudopodes, signes de la différenciation pré-odontoblastique. Enfin, dans le tiers le plus 
coronaire, une assise d’odontoblastes polarisés est visible contre la membrane basale. Cette 
morphodifférenciation suggère fortement le passage d’un message inducteur d’origine 
épithéliale (1, 79). 
Le déroulement de la gaine qui accompagne la dent vers sa position éruptive aboutit à 
la formation de la plus grande partie de la racine (2/3 à 3/4) (figures 17 et 18). Le diaphragme 
garde un niveau presque constant dans le maxillaire. Keney et Ramfjord en 1969 puis Héritier 
et Fernandez en 1981 ont étudié, grâce à la 3H-thymidine, les mitoses à l’origine du 
déroulement de la gaine dans le sens éruptif, mais les résultats sont contradictoires. Les uns 
les situent au niveau de la couche interne du diaphragme (82), les autres au niveau de la 
couche externe (83). 
Pour les dents pluriradiculées, l’anneau diaphragmatique émet selon le cas deux ou 
trois prolongements qui vont se rejoindre en direction centripète en fragmentant la papille et 
le foramen. On obtient donc deux ou trois anneaux qui évoluent individuellement et se 
comportent comme autant de gaines épithéliales. L’organisation vasculo-nerveuse va suivre 




Fig. 21 : Evolution des languettes épithéliales diaphragmatiques chez les pluriradiculées : a- prémolaire 
à 2 racines ; b- première molaire supérieure. L : lingual ; V : vestibulaire ; flèches noires diaphragme épithélial 
délimitant le foramen apical primaire (79). 
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2.1.2- Rôles et devenir 
Deux types d’interactions épithélio-mésenchymateuses sont mis en jeu lors de 
l’édification radiculaire. 
La première, entre la GEH et les cellules de la papille primitive va être à l’origine de la 
différenciation des odontoblastes radiculaires de la même façon que les interactions entre 
l’épithélium adamantin interne et la papille primitive étaient à l’origine de la dentine 
coronaire. La GEH conserve donc le pouvoir d’interagir avec la papille mais perd celui de se 
différencier en retour pour donner des améloblastes. Des facteurs de croissance et de 
différenciation comme Sonic hedgehog (Shh), les Bone Morphogenetic Proteins et leurs 
récepteurs (BMP et BMPR) et des amélogénines (protéines de la matrice amélaire) présents 
dans la GEH vont être libérés et être à l’origine de la différenciation des odontoblastes 
radiculaires (1, 84-86).  
 
 Le second type d’interaction épithélio-mésenchymateuse concerne la GEH et le 
follicule fibreux dentaire pour la formation du parodonte. Les cellules épithéliales de la GEH 
sécrètent là aussi des dérivés de la matrice amélaire, des BMPs et des protéines de 
dégradation de la membrane basale apportant ainsi un environnement favorable à la formation 
des différentes structures du parodonte (os alvéolaire, cément et ligament parodontal) (1, 84, 
87, 88). 
 Enfin, d’autres facteurs comme l’Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) et l’Epithelial 
Growth Factor (EGF) sécrétés par les tissus mésenchymateux environnants semblent aussi 
influencer le développement et devenir de la GEH (89, 90). 
 
Les odontoblastes radiculaires déposent en continuité avec les odontoblastes 
coronaires la matrice prédentinaire jusqu’à ce que la hauteur totale de la racine soit parcourue. 
La dentine radiculaire s’agrège à la dentine coronaire sans démarcation. La formation de la 
première partie de la racine entraîne la rupture de la gaine de Hertwig avec l’organe de l’émail 
(83). La gaine va se dissocier au fur et à mesure de l’apparition dentinaire longitudinale. Les 
cellules de la couche externe se répandent dans le follicule et dégénèrent donnant les débris 
épithéliaux de Malassez (figure 17 E). La gaine de Hertwig reste cohésive jusqu’à la zone de 
développement de la prédentine identifiable par l’abondance de matériel collagénique et 
l’existence d’îlots de minéralisation. 
Plusieurs mécanismes peuvent être envisagés concernant le devenir des cellules de la 
GEH. Le premier est l’apoptose, le second est leur incorporation dans le font de 
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minéralisation cémentaire, le troisième est leur migration à distance de la racine et le dernier 
leur transformation épithélio-mésenchymateuse (91, 92). 
 
2.2- Le cément : 
 2.2.1- Généralités : 
Le cément est un tissu dur minéralisé d’origine conjonctive qui recouvre la dentine 
radiculaire par une couche ininterrompue mais d’épaisseur variable. En fonction des espèces 
animales étudiées, de l’anatomie topographique, du rythme et des séquences de dépôt, les 
céments ont des aspects très variables. Il semblerait que les céments se déposent par couches 
successives et rythmées et que cette apposition soit intermittente tout au long de la vie. Le 
cément mature est le moins minéralisé des trois tissus durs de la dent. Les composés minéraux 
représentent environ 65% du poids humide, les substances organiques environ 23% et l'eau, 
les 12% restants. La matrice inorganique est constituée pour 50% d’hydroxyapatite. L'analyse 
des acides aminés composant la matrice organique a montré que le collagène représente 
pratiquement 90% du total des protéines de la matrice cémentaire (essentiellement du 
collagène de type I et III). La matrice organique contient aussi d’autres protéines non 
fibreuses parmi lesquelles la sialoprotéine osseuse, l’ostéopontine, la ténascine, la 
fibronectine, l’ostéonectine et des protéoglycanes (93-95). 
Si l’on compare le cément à l’os alvéolaire, on note un certain nombre de 
ressemblances : la même origine mésenchymateuse, les cémentoblastes du cément cellulaire 
peuvent être inclus dans le tissu dur, comme les ostéoblastes, enfin les fibres de Sharpey qui 
sont incluses dans le cément et l’os (96) (figure 18 B). Il existe cependant quelques 
différences entre les deux tissus. En effet, le cément n’est ni vascularisé ni innervé, il est 
moins minéralisé que l’os et il résiste mieux à la résorption (96). 
 
La jonction amélo-cémentaire a été classifiée par Hopwell-Smith en trois catégories : 
- dans 60% des cas les deux tissus sont en contact sans recouvrement (émail et 
cément sont en bout à bout). 
- dans 30% des cas, le cément recouvre légèrement l’émail. Cela se produit 
lorsque une partie de l’épithélium adamantin réduit est dissociée et que le conjonctif se 
trouve alors au contact de l’émail. Les cémentoblastes se développent et le cément se 
forme sur l’émail. 
 61 
- enfin, dans 10% des cas, il existe un hiatus entre les deux tissus et la dentine 
est mise à nu. Cela se produit quand la gaine de Hertwig ne se désintègre pas et 
empêche le tissu conjonctif de venir au contact de la dentine. 
Schröder en 1985 a fait remarquer que ces dispositions pouvaient être retrouvées sur 
une même dent (92). 
 
  2.2.2- Origine et formation : 
Au fur et à mesure de sa progression vers l’apex, la gaine épithéliale s’écarte de la 
dentine radiculaire, s’étire et se fragmente. La dentine radiculaire entre alors en contact avec 
le sac folliculaire (figure 20). 
Dès lors, la surface dentinaire fraîchement exposée paraît exercer morphologiquement 
un puissant effet de tropisme positif sur les cellules de l’investing layer (du follicule fibreux). 
Ces éléments de la couche interne, cellules, substance fondamentale et précurseurs fibreux, 
colonisent la surface dentinaire. Ces cellules de l’investing layer vont se déposer et s’orienter 
obliquement par rapport à l’axe de la dent en s’insinuant entre les cellules de la gaine en cours 
de dissociation (83). Bossardt et Selvig ont montré, en marquant des cellules du follicule par 
la ³H-thymidine, la migration de cellules de ce compartiment vers la surface radiculaire (97). 
Cependant, d’autres auteurs ont montré que les cémentoblastes marqués pouvaient aussi être 
d’origine épithéliale car des cellules de l’organe de l’émail donnant la GEH, incorpore aussi la 
³H-thymidine. L’hypothèse a donc été émise que les cémentoblastes pouvaient être originaires 
de la GEH qui subirait une transformation épithélio-mésenchymateuse (91, 97). Cette théorie 
qui proposait une origine directe des cémentoblastes à partir de la GEH s’appuyait sur le fait 
que l’on n’avait jamais pu prouver que les cellules folliculaires étaient capables de se 
différencier en cémentoblastes, ostéoblastes ou fibroblastes du ligament (98).  
 Aujourd’hui, la théorie de la transformation ecto-mésenchymateuse des 
cellules de la GEH en cémentoblastes (91, 96) semble être abandonnée pour celle de l’origine 
folliculaire des cémentoblastes (1, 99-101) (figures 20 et 26). 
Cependant, quelle que soit l’origine des cémentoblastes, la GEH est nécessaire à la 





                                    
Fig. 22 : Image en microscopie électronique à transmission d’un cémentoblaste (Cb) avec le précément 
ou couche cémentoïde (PC) et le cément (C). 
 
La première couche de matrice cémentoïde est en général désignée sous le nom de 
précément (figure 22). Au niveau du cément fibrillaire, il recouvre le cément sur une 
épaisseur de 3 à 5μm. Au niveau du cément cellulaire son épaisseur est plus importante. Cette 
couche de précément se situe entre les cémentoblastes et la surface cémentaire. Cette zone 
contient de nombreuses fibres de collagène (90% de collagène et 10% de protéines non 
collagéniques). La minéralisation de ce précément débute en profondeur par des dépôts de 
cristaux sur les fibres de collagène puis entre les fibres. Le processus de minéralisation est 
semblable à celui de la minéralisation osseuse. La limite entre la dentine et le précément est 
souvent difficile à mettre en évidence, mais la transition entre précément et cément est nette et 
marquée par le front de minéralisation que l’on peut mettre en évidence par des marqueurs 
fluorescents. 
 
La couche granuleuse de Tomes ou zone hyaline de Hopewell-Smith ou jonction 
dentino-cémentaire est irrégulière (figure 20). Elle est nette au niveau du cément fibrillaire, 
mais au niveau du cément cellulaire on rencontre une zone plus floue de cément contenant des 
inclusions protoplasmiques. Le cément à ce niveau–là est plus minéralisé et contient peu de 
fibres collagéniques (103). 
 
Actuellement cinq types de céments ont été identifiés et classifiés en fonction de leur 
teneur en fibres et en cellules. On distingue : le cément acellulaire et afibrillaire, le cément 





acellulaire à fibres intrinsèques et le cément cellulaire à fibres intrinsèques ou extrinsèques 
(92, 104, 105).  
 
   2.2.3- Les cellules folliculaires : 
Des études récentes ont montré que les cellules folliculaires avaient des potentiels de 
différenciation proche de ceux des cellules souches mésenchymateuses (1, 106-110). 
Des études récentes ont montré qu’une sous-population de cellules folliculaires peut 
donner in vivo et in vitro une matrice de type cémentoïde (110, 111). Parvenues au contact des 
spicules dentinaire, ces cellules folliculaires vont présenter des signes de différenciation 
suggérant des capacités sécrétrices par le développement important de leur réticulum 
endoplasmique et de leur appareil de Golgi. Au même moment, un réseau dense et 
désordonné de fibrilles de collagène s’accumule contre la racine. La densification des fibrilles 
déposées et leur mélange avec la substance fondamentale vont conduire à la formation d’une 
couche matricielle cémentoïde faite de 90% de collagène I. Les cellules d’origine folliculaire 
peuvent dès lors être qualifiées de cémentoblastes (112). Il est possible que la faible 
minéralisation de la dentine en surface facilite l’intrication des matrices et le pontage des 
fibrilles collagéniques respectives. 
 
  2.2.4- Les cellules cémentoblastiques : 
Les mécanismes de différenciation cémentoblastiques de ces cellules folliculaires sont 
encore peu connus (84, 85, 113, 114). La GEH, par l’expression de certains facteurs comme 
les BMP et les dérivés de la matrice de l’émail (amélogénines) (2, 84, 85, 97, 115-118) joue 
sans doute un rôle clé dans l’orientation des cellules folliculaires vers le phénotype 
ostéoblastique ou cémentoblastique (1, 107, 108) (figure 26 page 63). Un principe 
thérapeutique délivré sous forme de gel dit de «protéines dérivées de la matrice amélaire ou 
EMD » et présenté comme composé essentiellement d’amélogénines (extraits d’émail 
immature porcin) est commercialisé dans le cadre de thérapeutiques parodontales (119). Plus 
récemment, il a été montré que les BMP entraient aussi dans la composition de ces EMD (1, 
118) et que ce gel entraînait la différenciation cémentoblastique et la régénération parodontale 
chez l’homme (1, 115, 118). Les EMD agiraient comme facteur de croissance en entraînant la 




Le cémentoblaste reste mal connu, difficile à différencier de l’ostéoblaste et possède 
peu de marqueurs spécifiques (1, 121, 122).  Comme l’ostéoblaste, il exprime différentes 
protéines matricielles spécifiques des tissus minéralisés comme le collagène de type I, la 
sialoprotéine osseuse, l’ostéopontine…(99). La Cementum Attachment Protein (CAP) qui est 
un protéines d’adhésion au cément est considérée comme un bon marqueur spécifique (99, 
111). Une autre protéine la Cementum Protein 23 (CP-23) isolée à partir d’un 
cémentoblastome et dont le rôle reste encore inconnu est exprimée dans les cémentoblastes et 
quelques précurseurs cellulaires du ligament parodontal (99, 122). Nous avons retenu ces 
deux dernières (CAP et CP-23) comme marqueur spécifique du cémentoblaste dans notre 
travail (voir chapitre II et annexes). 
Le cément se dépose sur la surface radiculaire pendant le développement radiculaire et 
après l’éruption dentaire lors de la mise en fonction de la dent. Les cémentoblastes sont des 
cellules cuboïdales que l’on retrouve aussi bien au niveau du cément cellulaire qu’acellulaire 
(figures 18 B, C et D). Ces cellules sont interposées entre les faisceaux de fibres 
desmodontales et du fait de leur localisation elles sont considérées comme des cellules 
appartenant au desmodonte (figure 18 B). Ces cellules sont localisées au niveau de la surface 
radiculaire et ont les caractéristiques ultrastructurales de cellules actives, sécrétrices. Elles 
possèdent un noyau ovalaire (dont la surface est ondulée), un réticulum endoplasmique ainsi 
qu’un appareil de Golgi développé, des mitochondries renfermant des granulations et dont le 
centre est plus clair et enfin des microtubules et des microfilaments (figure 22). 
 
Les cémentocytes sont des cellules logées dans des lacunes cémentaires ou 
cémentoplastes au niveau du cément cellulaire apical et inter-radiculaire. Elles possèdent des 
prolongements qui sont contenus dans les canalicules et qui permettent des contacts avec les 
cellules voisines par des jonctions serrées. Les prolongements des cémentocytes sont dirigés 
vers le desmodonte qui constitue la source nutritive du cément. Près de la surface cémentaire, 
les cémentocytes ressemblent beaucoup aux cémentoblastes, mais plus on s’éloigne de cette 








   2.2.5-Physiopathologie du cément : 
On reconnaît au cément trois fonctions principales :  
 d’ancrage de la dent dans l’os alvéolaire par l’intermédiaire des fibres de 
Sharpey  
 compensation par sa croissance de la perte de substance dentaire résultant de 
l'attrition occlusale (l’usure dentaire) 
 contribution par sa croissance à l'éruption continue de la dent. 
Les modifications de la position de la dent, quelle qu'en soient les raisons, perturbent 
l'arrangement des fibres desmodontales et le cément formé à cet instant particulier contiendra 
des fibres angulées différemment par rapport à la surface de la racine.  
Le dépôt continu de cément est d'une importance biologique majeure. Dès que la 
vitalité d'une couche de cément décroît, les cémentoblastes issus du desmodonte bordant 
s'activent et la remplacent par une couche de cément plus superficielle, afin de maintenir 
l'intégrité du système d'attache parodontal. 
Bien qu’il existe une relation linéaire entre l'âge et l'épaisseur du cément, le rythme de 
dépôt du tissu est différent selon les zones de la dent : il est ralenti près de la jonction amélo-
cémentaire et accéléré au niveau de l'apex. Par ailleurs, certains auteurs estiment que 
l'épaisseur notable de la couche de cément faisant face aux pertuis alvéolaires communiquant 
avec l'endoste permet d'attribuer une origine alvéolaire aux pré-cémentoblastes. 
Les hormones jouent un rôle certain dans les échanges minéraux et le maintien de la 
charge calcique du cément :   
 la cortisone (à la dose de 0,5 mg par jour et par kg de poids pendant 6 semaines) 
s'avère à l'origine de la résorption cémentaire, chez le rat. La surrénalectomie a pour 
effet de diminuer l'activité des ostéoblastes (surtout) et des cémentoblastes 
(légèrement), mais l'injection de 0,25 mg d'acétate de cortisone par jour et par kg de 
poids restaure la fonction des cellules blastiques.   
 les œstrogènes stimulent le dépôt de composés minéraux, tout en inhibant la 
croissance du tissu, provoquant donc sa sclérose.  
 L'administration d'androgènes provoque la synthèse de glycosaminoglycanes sulfatés, 
à l'origine de la croissance du cément et des tissus minéralisés en général 
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 L'animal diabétique montre des résorptions cémentaires.  
 La parathormone provoque une déminéralisation alors que la thyro-calcitonine stimule 
la minéralisation.  
 L'acromégalie (hypersécrétion de la STH, hormone somatotrope, sécrétée par 
l'hypophyse) est à l'origine d'une accumulation de cément (accessoirement aux 
hyperostoses).  
  2.3- L’os alvéolaire : 
Les os du maxillaire et de la mandibule se développent à partir du premier arc 
branchial sous la direction de gènes homéoboîtes exprimés de façon temporo-spatiale et qui 
jouent un rôle central dans la formation du squelette(123).  
Le maxillaire et la mandibule peuvent être divisés en deux parties : les processus 
alvéolaires qui contiennent les dents et le corps qui n’entrent pas en jeu dans le maintien des 
dents (124). 
L’os alvéolaire possède une origine ecto-mésenchymateuse et se développe au 
dépends d’une gouttière maxillaire basale autour du germe en formation. 
Le processus alvéolaire est une unité fonctionnelle que l’on peut diviser en plusieurs 
compartiments. La fine lamelle sur laquelle viennent s’insérer les fibres de Sharpey et qui 
tapisse l’alvéole dentaire est appelée os alvéolaire. Ensuite, on trouve une partie externe plus 
épaisse constituée d’os spongieux entre les corticales linguale et labiale qui circonscrit le tout. 
L’os alvéolaire est constitué de plusieurs couches d’os déposées successivement parallèlement 
à l’alvéole dentaire et dans lesquelles viennent s’insérer perpendiculairement les fibres de 
Sharpey (125). Enfin, comme Schroeder l’a montré, étant donné que cet os se développe et se 
remodèle au moment de la formation et de l’éruption dentaire, on peut dire que cette structure 
est odonto-dépendante. Sa morphologie dépend donc de la taille, la forme, de la localisation et 
de la fonction de la dent (124) (figures 17 et 18). 
L’os alvéolaire est formé au cours du développement radiculaire à partir d’ostéoblastes 
du follicule fibreux. Son développement est indépendant des autres parties du processus 
alvéolaire mais est intiment lié au développement du système d’attache parodontal. Il sera 
ensuite remodelé au cours de l’éruption dentaire et du remplacement des dents de lait par les 
dents définitives (125).  
Outre son rôle dans l’absorption et la transmission des forces occlusales, son rôle le 
plus important reste celui d’ancrage de la dent dans l’alvéole notamment grâce aux fibres de 
Sharpey (124). 
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2.4- Le desmodonte ou ligament parodontal:  
C’est un tissu conjonctif hautement spécialisé, vascularisé et servant de réceptacle aux 
cellules souches. Il relie les racines dentaires à la paroi de l’os alvéolaire. Il est unique parmi 
les autres systèmes ligamentaires et tendineux du corps humain car c’est le seul à relier deux 
tissus durs : l’os alvéolaire et le cément (126). 
Le développement du ligament débute au moment de l’édification radiculaire et avant 
l’éruption dentaire (figures 16-19). Le ligament parodontal possède un réservoir de cellules 
souches qui peuvent se différencier en ostéoblastes, cémentoblastes ou fibroblastes (124). Au 
cours de l’édification radiculaire, les cellules du follicule vont se différencier en 
cémentoblastes qui forment le premier cément en regard de la dentine radiculaire et en 
fibroblastes, responsables de la formation du ligament (125). Les trousseaux de fibres vont 
prendre naissance à la surface de la dentine radiculaire nouvellement formée et vont être 
incluses dans le premier cément, le cément cellulaire à fibres extrinsèques. Au cours du 
développement radiculaire et de l’éruption, les fibres vont s’étendre à travers le ligament et 
former les trousseaux de fibres principales et relier le cément à l’os alvéolaire. 
Les fibres intrinsèques ou matricielles sont des fibres collagéniques orientées 
parallèlement à la surface radiculaire. Elles sont élaborées par les cémentoblastes et 
s’entremêlent aux fibres de Sharpey (127). Elles participent au volume tissulaire et à la 
distribution des forces mécaniques. 
Les fibres extrinsèques ou fibres de Sharpey représentent les terminaisons des fibres 
principales du desmodonte. Elles sont incluses dans le cément et s’y insèrent 
perpendiculairement à sa surface (figure 18 B). Ces fibres sont élaborées par les fibroblastes 
du desmodonte. Du côté du cément elles sont moins nombreuses, plus fines et moins espacées 
que du côté osseux (128). Le nombre et la taille des faisceaux peuvent varier en fonction de la 
situation fonctionnelle et du type de dent. Au niveau du cément fibrillaire la majorité des 
fibres sont extrinsèques. Ces fibres sont complètement minéralisées et indiscernables des 
fibres matricielles. Au niveau du cément cellulaire, les fibres sont moins nombreuses et 
minéralisées uniquement à leur périphérie. 
Au départ les fibres du desmodonte vont être orientées presque parallèlement à la 
surface radiculaire. Puis l’orientation va varier au cours de l’édification radiculaire et de la 




Fig. 23 : Représentation schématique de l’organisation séquentielle des fibres du ligament 
parodontal (a → d). G : fibres gingivo-dentaires et transeptales ; A : fibres alvéolaires crestales ; H : 
fibres horizontales ; O : fibres obliques (125). 
 
 Les fibres se forment et se déposent de façon séquentielle de la jonction amélo-
cémentaire à l’apex de la dent. Les premières fibres apposées vont devenir les fibres gingivo-
dentaires et transeptales. Les fibres gingivo-dentaires vont prendre une direction occlusale et 
se terminer dans le tissu conjonctif gingival. Les fibres transeptales vont s’orienter 
obliquement à partir de la surface radiculaire, passer par-dessus la crête alvéolaire et venir 
s’insérer sur la racine de la dent adjacente (figure 24). Dans un premier tiers cervical de la 
racine de la dent en éruption, les fibres vont s’orienter de façon oblique en direction occlusale 
à partir du cément et venir s’insérer sur l’os alvéolaire. Les fibres du tiers moyen vont 
s’individualiser même si l’on n’observe pas de connexion directe entre celles provenant de 
l’os alvéolaire et celles originaires de la surface cémentaire. Dans la portion apicale 
l’arrangement fibreux est encore peu développé et est similaire à celui retrouvé sur une dent 
en phase pré-éruptive, parallèle au grand axe de la dent. 
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Fig. 24 : (a) Représentation schématique des fibres dento-gingivales (DGF), transeptales 
(TSF), dento-périostées (DPF) et alvéolo-gingivales (AGF). (b) fibres transgingivales (TGF), semi-
circulaires (SCF), transeptales (TSF) et intergingivales (IGF) (125). 
 
Ce n’est qu’une fois que la dent est fonctionnelle sur l’arcade que les fibres adoptent 
leur orientation finale (figures 23 d et 24). Les fibres gingivo-dentaires, transeptales et 
crestales partent de la jonction amélo-cémentaire (figure 24). Les fibres du premier tiers 
radiculaire se sont horizontalisées, celles du tiers moyen sont obliques en direction occlusale à 
partir du cément alors que celles du tiers apical prennent une direction oblique à partir du 
cément et s’insèrent apicalement sur l’os alvéolaire (125) (figure 23 d). 
 
2.5- Le parodonte superficiel ou gencive (figure 25) :  
 Les tissus gingivaux sont composés d’un épithélium superficiel d’origine 
ectodermique et d’un tissu conjonctif sous-jacent d’origine mésodermique. Ces deux entités 
ont des composants qui dérivent à la fois de la muqueuse buccale et du germe dentaire en 
développement (129). 
 Etant donné leurs localisations anatomiques différentes, les différents composants de 
l’épithélium gingival proviennent de régions différentes de la muqueuse orale et du germe 
dentaire en cours de développement. L’épithélium jonctionnel non kératinisé provient de 
l’organe de l’émail, tandis que l’épithélium sulculaire non kératinisé et l’épithélium gingival 
kératinisé sont issus de la muqueuse orale (129). Le tissu conjonctif gingival est un tissu 
conjonctif très fibreux dont les composants sont directement originaires des tissus conjonctifs 
de la muqueuse buccale avec certaines fibres comme les fibres dento-gingivales qui 







Fig. 25 : Représentation schématique de l’architecture de la gencive saine(125). 
 
3- Facteurs de croissance et de signalisation : 
De nombreux facteurs de croissance et de différenciation ont été mis en évidence au 
niveau des structures parodontales en formation et sont disponibles sur le site internet d’Irma 
Thesleff : http://bite-it.helsinki.fi.  
Le TGF-β1 et ses récepteurs, par exemple, ont été identifiés dans les cémentoblastes, 
les fibroblastes du ligament et les ostéoblastes alvéolaires pendant la formation du parodonte 
(130, 131). Shh est retrouvé dans la GEH (85). Le FGF-2, l’EGF, l’IGF et l’IGF-R ainsi que 
l’hormone de croissance sont également détectés dans les tissus parodontaux (132-135). Nous 
pouvons constater que ces facteurs sont aussi impliqués dans le développement osseux. 
Les BMP sont largement impliquées dans le développement dentaire. Elles sont 
synthétisées par les améloblastes et odontoblastes différenciés et jouent un rôle important à 
l’initiation du développement dentaire et dans les différents stades du développement 
coronaire (136). BMP-2, -4 et -7 sont capables de différencier les cellules pulpaires en 
odontoblastes et ont été proposés comme acteurs potentiels de la régénération pulpaire (137).  
En ce qui concerne la cémentogenèse, et ce malgré des controverses concernant 
l’expression des BMP-2, -3, -4 et -7 dans les différentes structures parodontales, celles-ci 
joueraient un rôle essentiel dans les interactions épithélio-mésenchymateuses entre la GEH et 












135, 138-140). Il est intéressant de noter que des régénérations cémentaires ont été obtenues 
chez le singe grâce à l’utilisation de BMP-7 recombinante (139). De la même façon la souris 
transgénique surexprimant Noggin (inhibiteur des BMP) présente des anomalies amélaires 
mais également une altération de la morphologie radiculaire (99). 
La BMP-3 est détectée dans l’os alvéolaire, le cément et le ligament parodontal (135, 
140). Elle possède un rôle de régulation négative sur la différenciation et la synthèse de 
matrice calcafine des ostéoblastes stimulés par des BMP ostéogènes comme la BMP-2 et 
pourrait agir de la même façon sur les cémentoblastes (141). 
La BMP-4 est localisée dans le mésenchyme papillaire bordant la GEH et pourrait 
jouer un rôle précoce dans le développement radiculaire puisqu’elle entraîne également 
l’expression de Msx-2 dont l’inactivation se traduit chez la souris par des anomalies 
radiculaires (135). 
Ces différentes données ont conduit aux travaux préliminaires exposés dans la partie 







      
 Fig. 26 : Schéma récapitulatif de l’implication des BMP dans le développement radiculaire 
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 Enfin, certaines études récentes ont montré qu’un autre facteur, le LPA, pourrait jouer 
un rôle dans le développement dentaire et parodontal (142-144). Il agirait sur certains 
progéniteurs odontoblastiques retrouvés dans la pulpe (145). Il pourrait donc agir sur les 
progéniteurs parodontaux retrouvés dans le follicule fibreux. Son implication potentielle dans 
le développement radiculaire dentaire est exposée dans la partie expérimentale. 
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L’acide lysophosphatidique (LPA) 
 
 L’acide lysophosphatidique (LPA) est le plus simple phospholipide retrouvé dans la 
nature et a longtemps été considéré seulement comme un intermédiaire transitoire dans la 
synthèse de novo des glycérophospholipides. Cependant un certain nombre d’études qui ont 
débuté dans les années 1960 décrivent différentes activités biologiques liées au LPA telles que 
la contraction des cellules musculaires lisses, des effets vaso-actifs ou l’agrégation 
plaquettaire. 
Aujourd’hui, le LPA est considéré comme un phospholipide endogène bioactif. Il 
possède toutes les propriétés d’un facteur de croissance et joue notamment un rôle dans la 
prolifération cellulaire, la migration et l’apoptose (146-149). 
 
1- Formule chimique : 
 L’acide lysophosphatidique (LPA ; 1- ou 2-acyl-sn-glycérol-3-phosphate) est un 
phospholipide constitué d’un squelette glycérol-phosphate sur lequel est greffé un acide gras, 
en position 1 ou 2, par l’intermédiaire d’une liaison acyl, alkyl ou alkényl. Chez les 
mammifères, les espèces majoritaires de LPA retrouvées dans les liquides biologiques sont 
constituées d’acides gras à longue chaîne saturée (C18:0 ; 16:0) ou insaturée (C18:1 ; C20:4). 




                                     




2- Localisation du LPA 
 Le LPA est présent dans plusieurs liquides biologiques où il est maintenu en solution 
grâce à sa liaison avec l’albumine qui lui sert de véhicule. Il est présent dans les plaquettes 
sanguines : le sérum obtenu après agrégation plaquettaire contient de fortes concentrations de 
LPA (2 à 20µM). Chez les patients atteints de cancer, il est présent dans les ascites et est 
également retrouvé dans le liquide folliculaire associé aux lipoprotéines ainsi que dans le 
milieu interstitiel du tissu adipeux sous-cutané humain avec comme origine cellulaire les 
adipocytes (151). Enfin, le LPA est également retrouvé dans l’humeur aqueuse et le liquide 
lacrymal après blessure de la cornée ainsi que dans la salive (152) et le cerveau (153). 
 
3- Métabolisme du LPA : 
La présence de LPA dans les milieux biologiques extracellulaires ne peut résulter que 
d’un transfert actif où d’une synthèse directement dans le milieu extracellulaire. Il existe des 
protéines de liaison du LPA (albumine, protéines de liaison des acides gras, gelsoline), mais 
aucun transporteur transmembranaire n’a été mis en évidence. (154, 155) 
Deux voies de synthèse majeures peuvent être considérées. Historiquement, la première voie 
mettait en jeu l’association de PLC (phospholipase C) et PLA2 (phospholipase A2). Le 
diacylglycérol produit sous l’effet d’une PLC et rephosphorylé peut être transformé en LPA 
sous l’effet d’une PLA1 ou d’une PLA2. Ces mécanismes largement étudiés dans le 
laboratoire sont discutés dans une revue, notamment concernant la production de LPA par les 
plaquettes (146). L’action massive d’une PLC peut produire des quantités importantes de LPA 
(156). Ultérieurement, l’hypothèse de production importante de LPA a été envisagée lors de 
l’action de PLA2 sécrétoire (sPLA2) extracellulaire dans des conditions d’exposition des 
phospholipides anioniques par le mécanisme du flip-flop (diffusion des phospholipides d’une 
couche à l’autre de la membrane cellulaire) (157) (figure 29). 
 En effet, les sPLA2 (phospholipases A2 sécrétées) sont de petites phospholipases qui 
catalysent l’hydrolyse des glycérophospholipides en produisant des acides gras et des 
lysophospholipides. En utilisant l’acide phosphatidique (PA) comme substrat l’activité PLA2 
conduit à la production de LPA. Or, dans les conditions normales, l’acide phosphatidique est 
peu abondant et se trouve majoritairement au niveau du feuillet interne de la membrane 
plasmique (149). Cependant, l’importante quantité de LPA produite par les plaquettes et 
retrouvé dans le sérum dans certaines conditions inflammatoires (146) a conduit vers 
l’hypothèse que certaines cellules dont les plaquettes mais aussi les érythrocytes pouvaient 
subir de profonds remaniements appelés flip flop rendant le PA accessible aux sPLA2.  
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Ce mécanisme de production important, quantitativement, pourrait être envisagé en 
dehors des plaquettes, en particulier lorsque des cellules en apoptose subissent le phénomène 
de flip flop (5, 6). 
 Un second mécanisme plus récemment identifié parait prédominant dans beaucoup de 
contextes paracrines en particulier dans l’adipocyte ou dans les tumeurs (4, 158-161). Il met 
en jeu un type particulier de PLD (phospholipases D) active sur les lysophospholipides en 
particulier la lysophosphatidylcholine (LPC). Cette enzyme porte le nom d’autotaxine (ATX). 
A titre d’exemple, dans le plasma, la LPC est produite par une LCAT (lecithincholesterol 
acyltransferase) et des enzymes de type PLA1. Ces LPL sont ensuite transformés par l’activité 
PLD de l’ATX en LPA (149, 162). L’autotaxine est une ecto-nucléotide pyrophosphatase 
phosphodiestérase de type II. La glycoprotéine transmembranaire va subir un clivage 
protéolytique au niveau de son extrémité amino-terminale libérant une protéine soluble qui va 
pouvoir hydrolyser des phospholipides comme le LPC, associés à la membrane ou à des 
transporteurs, générant ainsi le LPA (figure 28) (149, 163, 164). ATX est fortement exprimé 
dans les tumeurs et stimulerait la migration de cellules tumorales (165). ATX est aussi 
responsable de l’activité lysoPLD des adipocytes et exercerait un contrôle paracrine LPA 
dépendant de la croissance des préadipocytes (5, 151, 159, 166).  
 
                                   
 
  Fig. 28 : Production de LPA par la voie de l’autotaxine/lysoPLD. L’ATX/LysoPLD est clivée 
libérant une exo-enzyme soluble qui va hydrolyser des phospholipides comme la PLC générant ainsi du LPA 
(163). 
 
 Si le rôle de l’ATX paraît présent dans beaucoup de contextes paracrines impliquant le 
LPA comme médiateur diffusible, les autres modes de production cellulaire peuvent être 
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importants dans des systèmes biologiques particuliers. Au niveau de l’os, le LPA produit par 
les plaquettes et/ou les cellules tumorales par la voie de l’autotaxine stimulerait l’ostéoclasie 
(167). Cependant, un mécanisme de production par l’ostéoblaste lui-même mettant en jeu une 
PLA2 et très certainement une PLD a été identifié (5, 6). Dans le laboratoire, nous avons pu 
documenter une production de LPA par les cellules souches mésenchymateuses en milieu 
ostéogénique. Lors de l’apoptose massive des ostéoblastes en différenciation terminale, du fait 
de la présence de PLA2 extracellulaire au niveau de la matrice osseuse, une production 
mettant en jeu le phénomène de flip flop n’est pas à exclure. Ces données sont importantes car 
elles peuvent conditionner les concentrations potentielles de LPA dans les milieux 
biologiques et l’activation sélective de certains de ses récepteurs. 
 
 
                            
 
Fig. 29: Voies possibles de production du LPA dans les plaquettes actives (146). 
 
Enfin, parallèlement à sa synthèse, le LPA subit un catabolisme important. Plus de 90% de 
son hydrolyse correspond à sa déphosphorylation par des lipides phosphate 
phosphohydrolases (LPP). Ce sont des phosphatases dont le site catalytique est orienté vers la 





4- Les récepteurs du LPA 
 Le LPA joue son rôle par l’intermédiaire de récepteurs présents sur les membranes 
plasmatiques. A ce jour, 5 récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) ont été identifiés 
comme étant spécifiques du LPA : LPA1 (EDG-2/vzg-1, recl.3), LPA2 (ancien EDG-4), LPA3 
(ancien EDG-7), LPA4 (P2Y9/GPR23), LPA5 (GPR92/GPR93) ainsi que 3 autres GCPR 
récemment mises en évidence GPR87, P2Y5 (LPA6) et P2Y10 (150, 170). Certains auteurs 
les classent en deux familles, celle des récepteurs EDG et celle des récepteurs non-EDG (150) 
(figure 30). Les récepteurs de la famille EDG présentent une homologie de 50-57% des acides 
aminés chez l’homme. Les récepteurs LPA1, LPA2 et LPA3 sont largement présents et 
exprimés au niveau embryonnaire et dans les tissus adultes ainsi que dans de nombreuses 
lignées cellulaires. Ils partagent une homologie de séquence de 30% avec les récepteurs 
cannabinoïdes dont les ligands sont l’acide arachidonique et ses dérivés (171).  
 
 
Fig. 30 : Homologies entre récepteurs apparentés aux récepteurs du LPA (170) 
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Ces récepteurs ont la capacité d’activer plusieurs voies de signalisation afin de 
mobiliser le calcium intracellulaire, d’inhiber l’adénylate-cyclase et d’activer la voie des 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) par des voie sensibles à la pertussis toxine (Gi/o) et 
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Fig. 31: Voies de signalisation générales impliquant le LPA. Interaction des récepteurs du LPA avec les 
différentes familles de protéines G et les effets en aval sur les seconds messagers, d’après Ishii et al., 2009, 
Nogushi et al., 2009 et Ankiler et Chun, 2004. AC, adenylyl cyclase; cAMP, cyclic adénosine monophosphate; 
DAG, diacylglycérol ; p42/p44 MAPK, p42/p44 mitogen-activated protein kinase; IP3, inositol 1,4,5-
triphosphate; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; PKC, protéine kinase C; PLC, phospholipase C; Rock, Rho-
associated kinase; SRF, serum response factor (150, 170, 173). 
 






Fig. 32 : Structure du gène du LPA1 
 
Il présente une expression ubiquitaire dans de nombreux organes tels que le cerveau, le 
cœur, les poumons, l’estomac, l’intestin grêle, la rate, le thymus, les testicules et les muscles 
squelettiques des souris adultes mais pas dans le foie (172). Chez l’homme il est retrouvé dans 
le cerveau, le cœur, le placenta, la rate, les reins, le colon, l’intestin grêle, la prostate, les 
testicules, les ovaires, le pancréas, les muscles squelettiques et peu ou pas dans le thymus, le 
foie les poumons ou les leucocytes du sang périphérique (172, 174). Le LPA1 est localisé sur 
le chromosome 9 chez l’homme et 4 chez la souris. 
L’activation du LPA1 entraîne des réponses cellulaires variées telles que la 
prolifération, la survie cellulaire (inhibition de l’apoptose), l’activation des MAPK et du SRE 
(Serum Response Element), l’inhibition de l’adényl cyclase, l’activation des PLC 
(phospholipase C) et PKC (Protéines Kinases C), l’activation de Rho et Akt (172). D’autres 
réponses comme la formation de fibres de stress, la rétraction des neurites, l’augmentation de 
calcium intracellulaire, l’incorporation de BrdU, le relargage d’acide arachidonique et la 
production d’Inositol-phosphate (IP) sont aussi décrits (150, 170, 172, 174-176). 
Ces réponses se font par l’intermédiaire de 3 voies de signalisation principales en aval 





Fig. 33 : Principales voies de signalisation en aval de LPA1.(7) 
  
 La souris invalidée pour le gène du LPA1 (délétion de l’exon 3) présente une mortalité 
néo-natale de 50% (7), un réflexe de succion altéré, un retard de croissance post-natal, un 
dysmorphisme cranio-facial (museau raccourci et yeux plus espacés), ainsi qu’une 
augmentation de l’apoptose des cellules de Schwann au niveau du nerf sciatique (172, 173), 
une résistance à la douleur (177), un phénotype proche de pathologies psychiatriques telles 
que la schizophrénie (178, 179), une diminution de la fibrose pulmonaire et rénale (180, 181). 
 
  4.2- LPA2 
 Le gène du second récepteur du LPA, le LPA2 aussi appelé EDG-4 a été découvert 
grâce à des moteurs de recherche comme GeneBank qui ont révélé une autre GCRP 
présentant une homologie de séquence de 60% de ses acides aminés avec le LPA1 (182, 183). 
Le gène est localisé sur le chromosome19 chez l’homme et 8 chez la souris. Il est composé de 
3 exons et d’un intron inséré dans le domaine transmembranaire VI comme pour le LPA1 
suggérant une origine ancestrale commune de ces 2 gènes (152, 172).  
 
 Fig. 34 : Structure du gène du LPA2 
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 Le récepteur LPA2 est exprimé chez la souris abondamment au niveau du cerveau 
(pendant la vie embryonnaire), au niveau des testicules, des reins mais aussi dans les 
poumons, le cœur, la rate, l’estomac, le thymus et le cerveau adulte. Il est peu ou pas exprimé 
dans d’autres organes tels que le foie, l’intestin grêle et les muscles squelettiques (172, 184). 
Chez l’homme, il est essentiellement localisé dans les testicules et les leucocytes du sang 
périphérique, un peu moins dans le pancréas, la rate, le thymus et la prostate (183) et présente 
peu ou pas d’expression dans le cœur, le cerveau, le placenta, les poumons, le foie, les 
muscles squelettiques, les ovaires, les reins, l’intestin grêle et le colon (172, 174, 184).  
 L’activation du récepteur 2 du LPA entraîne des réponses cellulaires similaires à celles 
retrouvées lors de l’activation du LPA1 telles que la rétraction neuronale, l’inhibition de 
l’adényl cyclase, l’activation du SRE, l’augmentation de calcium intracellulaire, la production 
d’inositol phosphate, l’activation des MAPK, l’inhibition de l’apoptose et le relargage d’acide 
arachidonique et l’ « arrondissement » cellulaire. De la même façon que pour le LPA1, le 
signal LPA2 passe par Gi/o, Gq/11 et G12/13 (150, 170, 172, 184). 
 Les souris invalidées pour le récepteur 2 du LPA par délétion de l’exon 2 contenant 
potentiellement les domaines transmembranaires I à IV (184) naissent avec une fréquence 
normale. Elles ne possèdent aucune anomalie phénotypique notable, cependant, l’activation 
de la PLC et la mobilisation du calcium sont nettement diminuées dans les cellules MEF 
(Mouse Embryonic Fibroblast) de ces souris (184). La double invalidation LPA1/LPA2 
n’apporte pas d’anomalies phénotypiques supplémentaires par rapport à la souris LPA1
(-/-)
 à 
part une augmentation de la fréquence d’hématomes frontaux périnataux (184). Il semblerait 
qu’il y ai des fonctions redondantes comme l’activation de PLC, la mobilisation du calcium, 
la prolifération, l’activation d’Akt et JNK ainsi que la formation de fibres de stress (174, 184). 
 
  4.3- LPA3 
 L’existence d’un troisième récepteur du LPA a été suggérée car certaines études 
montraient que certaines cellules sensibles au LPA ne possédaient ni le récepteur 1 ni le 
récepteur 2. Le LPA3 (ou EGD-7) a donc été cloné par RT-PCR (reverse transcription 
polymerase chain reaction) avec des primers dégradés et une recherche d’homologie de 
séquence (185). Le gène du LPA3 présente environ 50% de codons identiques avec LPA1 et 
LPA2 et code pour une protéine de 353 acides aminés. Ce gène présente aussi la particularité 
d’avoir un intron dans le domaine transmembranaire VI. Il est localisé sur le chromosome 1 






Fig. 35 : Structure du gène du LPA3 
 
 
Comme pour le LPA2, le LPA3 murin est abondamment retrouvé dans les testicules, 
les reins, les poumons. Il est plus modérément exprimé dans le cœur, l’estomac, la rate et le 
cerveau adulte et « périnatal », le placenta, l’utérus et les ovaires des souris adultes. Par 
contre, il est peu ou pas présent dans le cerveau embryonnaire, le foie et le thymus (152, 172, 
174). Le LPA3 humain lui est surtout exprimé dans la prostate, les testicules, le pancréas et le 
cœur, moins dans le poumons, les ovaire et dans le cerveau et n’est pas retrouvé dans le 
placenta, le foie, les muscles squelettiques, les reins, la rate, le thymus, l’intestin grêle, le 
colon ou les leucocytes du sang périphérique (152, 155, 172, 174, 185). 
Contrairement au LPA1 et LPA2, le LPA3 se lie avec les protéines Gi/o, Gq/11 mais pas 
G12/13 entraînant l’activation de la PLC, la mobilisation du calcium intracellulaire, l’inhibition 
ou l’activation de l’adényl-cyclase et l’activation des MAPK ainsi que la production d’inositol 
phosphate, le relargage d’acide arachidonique et l’élongation neuronale (150, 170, 174, 186). 
Les souris LPA3
(-/-)
 ont été crées par délétion d’un fragment contenant une région non 
traduite et le codon start de l’exon 2. Les souris LPA3
(-/-)
 naissent avec un fréquence normale, 
cependant les femelles LPA3
(-/-)
 montrent une implantation embryonnaire retardée, un 
espacement embryonnaire altéré, une hypertrophie placentaire et une diminution de taille des 
portées (174, 187). Les prostaglandine E et I (PGE et PGI) générées par la cyclooxygénase-2 
(COX-2) sont connues pour jouer un rôle essentiel dans l’implantation embryonnaire. Les 
souris LPA3
(-/-) 
présentent des niveaux d’ARNm de COX-2 considérablement diminués et 
donc des niveaux de PGE et PGI diminués (174, 187). 
 
 4.4- LPA4 
Le récepteur 4 du LPA, LPA4 ou GPR23 ou P2Y9 a été cloné chez l’homme et 
possède 20 à 24% d’homologie d’acides aminés avec le LPA1, LPA2 ou LPA3. Le LPA4 est 
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philogénétiquement éloigné des récepteurs 1, 2 ou 3 du LPA et appartient à la famille des 
récepteurs non-EDG. Il est plus proche d’un récepteur nucléotidique de la famille de GCRP 
P2Y (155, 188). Il est localisé sur le chromosome X chez l’Homme et la souris.  
Dans l’espèce humaine il semble relativement peu exprimé quel que soit l’organe 
examiné sauf au niveau des ovaires. (155, 188). Chez la souris, le LPA4 est retrouvé dans 
l’utérus et le placenta. Il jouerait un rôle dans la reproduction à la fois chez l’Homme et chez 
la souris (150). Par ailleurs, la gestation augmente l’expression des ARNm du LPA4 dans 
l’utérus mais pas dans les ovaires. En milieu de gestation, la quantité d’ARNm du LPA4 est 
supérieure dans l’embryon par rapport au placenta et à l’utérus. Le LPA4 jouerait un rôle 
important dans le développement de nombreux organes dont le cerveau. En effet, l’expression 
de l’ARNm du LPA4 a été observée dans des cellules souches embryonnaires humaines 
indifférenciées et en voie de différenciation neuronale (150). Chez la souris le LPA4 a aussi 
été détecté dans les neurones et les astrocytres. Il semblerait qu’il soit impliqué dans des 
processus de développement neuronaux (150). Enfin, le LPA4 serait aussi présent dans les 
plaquettes et agirait comme inhibiteur de l’agrégation plaquettaire liée au LPA (189).  
La signalisation par le LPA4 semble passer par les voies Gs, Gq/11 et G12/13 entraînant 
une augmentation du calcium, la stimulation de l’adényl cyclase, l’activation de zif268, la 




 présente une augmentation de la migration des fibroblastes 
embryonnaires stimulés par le LPA (150, 191).  
 
4.5- LPA5 
 Le récepteur 5 du LPA, LPA5 ou GPR92 ou GPR93 est un récepteur couplé aux 
protéines G orphelin présentant 24% d’homologie de séquence d’acides aminés avec le LPA4. 
Il appartient à la famille des récepteurs non-EDG et est localisé sur le chromosome 12 chez 
l’homme et 6 chez la souris. 
 Le LPA5 serait présent chez la souris dans les ganglions de la racine dorsale et jouerait 
un rôle dans la modulation de la douleur et la réponse nociceptive. Présent dans les plaquettes, 
il serait impliqué dans le changement de forme (150). 
 L’activation du LPA5 passerait par les protéines Gq/11 et G12/13  et entraînerait la 
formation de fibres de stress, l’augmentation de calcium, la stimulation de l’adényl-cyclase, la 
production d’inositol phosphate, la rétraction neuronale et l’arrondissement cellulaire (150, 
170).  
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  4.6- P2Y5 
 Le récepteur 6 du LPA, P2Y5 ou LPA6 a été décrit initialement en 1996 comme étant 
une GPCR encodée dans un intron du gène du rétinoblastome. En analysant les cellules B103 
et RH7777 humaines exprimant P2Y5, les auteurs ont remarqué qu’elles répondaient à une 
stimulation par le LPA (192). Ce récepteur est présent sur le chromosome13 chez l’homme et 
14 chez la souris (170). 
 L’activité du LPA6 passerait par les protéines G12/13 et peut-être Gs et Gi et aurait 
comme conséquences l’activation de CRE (cyclic AMP response element), la rétraction 
neuronale, le « blebbing » membranaire. Il jouerait ainsi un rôle dans la croissance des 
cheveux en régulant le développement du follicule pileux (150, 170) et probablement dans la 
perméabilité vasculaire (150). 




 4.7- P2Y10  
Ce récepteur a été décrit récemment et appartient aussi à la famille des récepteurs non-
EDG. Il est localisé sur le chromosome X chez l’homme et chez la souris dans lequel se situ 
de LPA4 (170, 193). Il présente peu d’homologie avec les récepteurs EDG par contre, il 
présente 34% d’homologie avec le récepteur LPA4, 35% avec le LPA5 et 31% avec GPR87 
(193). Une autre particularité de ce récepteur c’est qu’il lie à la fois le LPA et la sphingosine 1 
phosphate (S1P) (193). 
Chez la souris, il est retrouvé au niveau de l’utérus, de la prostate, du cerveau, des 
poumons et dans les muscles squelettiques mais pas dans les testicules, le foie ou les reins et 
peu dans le placenta. Il serait aussi retrouvé dans les plaquettes et les lymphocytes B. Son rôle 
est peu connu, il répond à la stimulation par le LPA en mobilisant le calcium intracellulaire 
(170, 193).  
 
 4.8- GPR87 
Ce récepteur appartient aussi à la famille des récepteurs dits non-EDG et est localisé 
sur le chromosome 3 (3q25) chez l’homme et la souris et est codé par deux exons ce qui le 
différencie de la plus part des autres récepteurs P2Y (170, 194). Il ne présente pas 
d’homologie avec les récepteurs LPA1-3, par contre il possède 27% et 25% d’homologie 
respectivement avec le LPA4 et LPA5 (194).  
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Chez la souris, le gène du GPR87 est exprimé de façon importante dans les testicules 
et le cerveau, beaucoup moins dans le placenta, les ovaires, la prostate et les muscles 
squelettiques et est absent du cœur, des poumons, des reins, du foie ou de l’intestin (194). 
 Son activation par le LPA entraînerait une mobilisation du calcium intracellulaire 
(170, 194). 
 Son rôle n’est pas encore connu, mais compte tenu de sa présence dans les ovaires et le 
placenta, il pourrait jouer un rôle dans le développement ovarien et le cancer (194). 
 
5- Physiopathologie du LPA 
5.1- LPA et système vasculaire 
 Présent dans le sérum, le LPA stimule la prolifération, la migration, la synthèse 
d’ADN et la survie de nombreux types cellulaires (195, 196). 
Contos et al., ont montré que l’invalidation du LPA1 et du LPA2 entraînait l’apparition 
d’hématomes frontaux périnataux (7, 184) suggérant un rôle important du LPA dans le 
développement du réseau vasculaire (195). 
Le LPA relargué par les plaquettes en réponse à une lésion vasculaire et en agissant 
par les voies Gi/o, Gq/11 et G12/13, augmente la contraction, des cellules musculaires lisses des 
vaisseaux en modulant le calcium intracellulaire (149, 195, 197, 198). Il agit aussi sur la 
prolifération, la migration et la cohésion des cellules endothéliales suggérant une participation 
dans la ré-endothélialisation et le maintien de l’intégrité vasculaire (195, 199). Les LPAs 
insaturés peuvent entraîner la dédifférenciation des cellules musculaires lisses en cellules 
d’aspect fibroblastique ayant perdu leur potentiel de contraction (197). Il peut aussi augmenter 
la perméabilité de cellules endothéliales de cerveau en culture en association avec la 
formation de fibres de stress. Par ailleurs, le LPA put inhiber la perméabilité d’autres cellules 
endothéliales (aortes bovines) et produire des effets opposés sur la vascularisation. Ces 
différences sont vraisemblablement liées à une différence d’expression des récepteurs au LPA 
(195). 
 Le LPA augmente l’expression de gène pro-angiogéniques tels que le VEGF 
(Vascular Endothélial Growth Factor) et le MIF (Macrophage migration Inhibitory Factor) 
(195). Le LPA possède aussi des propriétés angiogéniques indirectes par la sécrétion par des 
cellules cancéreuses mammaires de GM-CSF, Gro-alpha, MCP-1 et IL6 qui sont des facteurs 
favorisant l’ostéoclasie par les cellules cancéreuses mammaires (158). Il est intéressant de 
noter que le VEGF est un facteur essentiel dans la différenciation de progéniteurs 
ostéoblastiques (200, 201). 
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 Le LPA est aussi retrouvé en abondance dans le corps lipidique des lésions 
athéroscléreuses probablement en raison de la captation des LDL (Low Density Lipoproteins) 
oxydées. En présence de LPA, les cellules endothéliales en culture ont une augmentation 
d’expression des protéines d’adhérence des monocytes (ε-sélectine et V-CAM), participant 
aux processus inflammatoires associés à l’athérosclérose (149). Le LPA stimule également la 
migration, la prolifération, la mobilisation calcique et la dédifférenciation des cellules 
musculaires lisses favorisant leur infiltration dans l’intima des vaisseaux entraînant la 
progression de l’athérosclérose. Enfin, il augmente la production de certaines métallo-
protéases par les lymphocytes, ce qui pourrait entraîner une fragilisation de la matrice de 
collagène et contribuer au phénomène de la rupture de la plaque d’athérome (149, 195, 202). 
 Une autre action spécifique du LPA est la modification de la prolifération des cellules 
mésengiales ce qui influencerait les processus physiopathologiques impliqués dans la 
glomérulosclérose rénale (180, 203). 
  
  5.2- LPA et cicatrisation 
 Le LPA pourrait participer à la cicatrisation de certains tissus comme la cornée (204), 
l’épithélium gastrique ou la peau. Balasz et al. ont montré que l’application topique de LPA 
sur une plaie chez le rat augmentait l’épaisseur de la couche épithéliale néoformée et 
accélérait la fermeture de la plaie (149). Le LPA est aussi produit par l’activité lysoPLD de 
l’autotaxine dans le liquide des ampoules lors de blessures cutanées et agirait via son 
récepteur LPA1 dans la cicatrisation cutanée en activant la migration des kératinocytes. 
L’augmentation de l’expression de l’autotaxine au niveau des ampoules cutanées et son 
implication dans la production de LPA représenteraient une cible thérapeutique intéressante 
dans la cicatrisation cutanée (205).  
 
  5.3- LPA et système nerveux. 
 De fortes concentrations de LPA sont retrouvées dans le cerveau provenant de 
l’activité liée à l’autotaxine et aux neurones corticaux post-mitotiques capables de synthétiser 
et sécréter du LPA. Par ailleurs, le cerveau et le système nerveux sont enrichis en récepteurs 
du LPA suggérant un rôle important du LPA dans le développement du système nerveux et du 
cerveau. Le LPA jouerait un rôle dans la neurogenèse, la migration neuronale, l’extension 
axonale et la myélinisation. En effet, la souris LPA1
(-/-)
 en plus d’un dysmorphisme cranio-
facial présente une anomalie de la succion qui serait liée à des modifications de leur bulbe 
olfactif et de leur cortex cérébral (7, 195). De plus, malgré l’absence de défaut observés dans 
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le système nerveux périphérique et central, les souris LPA1
(-/-)
 présentent une augmentation de 
l’apoptose des cellules de Schwann du nerf sciatique (7, 173) (figure 36). 
 Enfin, de façon intéressante, ces souris LPA1
(-/-)
 possèdent un comportement proche de 
celui retrouvé dans les pathologies psychiatriques notamment la schizophrénie (178). 
 
 
Fig. 36 : LPA et cellules nerveuses(170) 
 
Des études récentes ont montré que la signalisation par le LPA intervient précocement 
après lésion nerveuse et suggèrent qu’une intervention au niveau des récepteurs du LPA 
pourrait diminuer sa progression et/ou sa sévérité (197). En activant le LPA1, le LPA stimule 
directement les nocicepteurs périphériques via Gi/o et libère la substance P pro-nociceptive 
(197). Par ailleurs, les souris LPA1
(-/-)
 sont résistantes aux douleurs neuropathiques produites 
par ligation partielle du nerf sciatique. Cela pourrait être en relation avec la démyélinisation 
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observée chez ces souris. Enfin, lorsque l’intégrité vasculaire est interrompue, il y a une 
augmentation de LPA au niveau interstitiel affectant à la fois les fonctions neuronales et 
gliales. L’identification de l’implication du LPA et de la voie de signalisation LPA1-Rho-
ROCK comme initiateurs de la douleur neuropathique suggère que le LPA pourrait être une 
cible pharmaceutique dans le traitement de ces douleurs (174, 197). 
 
  5.4- LPA et système reproducteur   
 Le LPA est présent en forte concentration dans le liquide folliculaire au stade pré-
ovulatoire et sa concentration plasmatique augmente au cours e la grossesse (206). Le LPA4 
est largement retrouvé dans les ovaires chez l’homme et la souris suggérant un rôle important 
et multiple du LPA dans la fonction ovarienne. Le LPA induit l’expression des cytokines 
angiogéniques  que sont les interleukines 6 et 8 (IL-6, IL-8) au niveau des cellules lutéiniques 
de la granulosa chez les femmes en cours de fécondation in vitro. Le LPA1 jouerait un rôle 
dans l’expression d’IL-8 et le LPA2 dans celle d’IL-6 (207). La surexpression par le LPA de 
ces cytokines pro-angiogéniques pourrait entraîner un syndrome d’hyperstimulation ovarienne 
compliquant certains traitements d’infertilité et ayant des effets secondaires tels que la nausée 
et la sensation de ballonnements (207). 
 Des études sur les souris LPA1-3
(-/-)
 ont montré que le LPA ne jouait pas un rôle crucial 
dans l’ovulation. Son importance dans l’ovulation chez l’homme reste encore à déterminer. 
Le LPA3 est exprimé dans les trompes utérines, le placenta et l’utérus mais pas dans 
les ovaires, ovocytes et embryons jusqu’au stade de blastocyte. Les souris LPA3
(-/-) 
présentent 
des retards d’implantation embryonnaire liés au taux maternel d’expression du LPA (197, 
207). A côté de ces résultats observés chez l’animal, des études récentes semblent indiquer 
que le LPA3 jouerait un rôle dans la reproduction chez l’homme en activant la paroi utérine 
pendant la phase d’implantation embryonnaire augmentant ainsi le taux de fertilité (197, 207).  
En pathologie, les gènes du LPA2 et LPA3 ont été retrouvés dans les placentas de 
patients présentant de l’hypertension gestationnelle et de la pré-éclampsie. Le LPA pourrait 
aussi être impliqué dans les cancers de l’endomètre par l’implication de LPA2 et de MMP7 
(matrix metallo protease 7) (207). Les récepteurs LPA1-3 et LPA1-4 sont présents 
respectivement chez la souris et l’homme. La délétion d’un de ces récepteurs chez la souris 
entraîne une diminution de l’accouplement et une augmentation de la prévalence 
d’azoospermie chez les souris âgées ainsi que d’une augmentation de l’apoptose des cellules 
germinales (207). Dans les cancers ovariens, les niveaux d’expression du LPA et sa régulation 
par les différents récepteurs semblent jouer un rôle important. LPA2 et LPA3 mais pas LPA1 
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sont surexprimés dans les tissus cancéreux ovariens et LPA2 est surexprimé dans le carcinome 
des glandes mammaires (207). D’autres facteurs comme la glycodeline, le TRIP6 (thyroid 
receptor-interacting protein 6), la télomérase, Fas, IL6, IL8, COX-2, GROα (growth 
regulated oncogene α) et l’uPA (urokinase plasminogen activator) semblent moduler la 
signalisation du LPA dans les cancers ovariens (207). Les récepteurs LPA1-3 sont plus 
exprimés dans les tumeurs malignes de la prostate que dans les bénignes (207). Le LPA1 
pourrait aussi agir par l’intermédiaire de facteurs secondaires comme des cytokines, CYR61 
et la protéine de signalisation RhoA (207).  
 Le LPA, entraînant la prolifération et la migration de cellules cancéreuse ovariennes et 
du sein, pourrait servir de marqueur biologique dans le dépistage et l’évaluation de la 
progression de ce type de cancer (197, 207). Si les taux de LPA sérique sont élevés dans plus 
de 90% de patients atteints de cancers ovariens au stade I et II, ce pourcentage pourrait être 
surestimé à cause de l’activation plaquettaire lors de la préparation des échantillons de sérum 
et de plasma (197). 
 
  5.5- LPA et obésité 
 Valet et al., ont montré que le LPA est libéré in vitro par les adipocytes et est présent 
in vivo dans le milieu extra-cellulaire du tissu sous-cutané adipeux humain (151). De plus, le 
LPA, par son récepteur LPA1, augmente la prolifération des préadipocytes en culture (149). 
Enfin, l’autotaxine, responsable de la sécrétion de LPA est fortement augmentée chez les 
souris db/db génétiquement obèses (208). Il pourrait donc influencer le recrutement de 
nouveaux adipocytes au sein du tissu adipeux au cours de la mise en place de l’obésité (149). 
 
  5.6- LPA et cancer 
 L’initiation, la progression et les métastases de cancers, mettent en jeu des processus 
compétitifs et séquentiels dont la prolifération et la croissance cellulaire, la survie et l’anti-
apoptose, la migration cellulaire, l’infiltration tissulaire et/ou des organes par les cellules 
cancéreuses et la néo-angiogenèse. 
Le LPA1 est présent dans de nombreuses tumeurs humaines dont le poumon, le sein, 
l’os, l’estomac, le rein, la prostate et les ovaires (167, 179). Certaines études ont d’ailleurs 
montré que l’inhibiteur des récepteurs LPA1 et LPA3, le Ki16425, bloque la migration des 
cellules cancéreuses pancréatiques et diminue la formation d’ascite et de métastases osseuses 
chez la souris (3, 4, 179, 197). 
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En raison de ces effets mitogéniques, le LPA jouerait un rôle dans le développement et 
la progression de différents types de cancers. En augmentant la sécrétion de facteurs pro-
angiogéniques comme le VEGF, le LPA pourrait favoriser les processus de néo-angiogenèse 
nécessaires à la survie et à l’expansion de certains cancers. Il stimule aussi la production de 
métalloprotéases et favorise la migration cellulaire favorable au développement de métastases 
(149, 179, 195, 197, 207). C’est aussi un agent anti-apoptotique in vitro et in vivo sur les 
cellules normales et cancéreuses exposées à la cysplatine ou à des irradiations (209). 
 Le LPA pourrait servir lors du dépistage des cancers ou de cible pharmaceutique afin 
de limiter la progression de ceux-ci (160). 
 
  5.7- LPA et différenciation ostéo-chondrocytaire  
Le LPA jouerait un rôle dans la régulation des chondrocytes. Kim et al. ont montré 
que le LPA régule la prolifération de chondrocytes de rat suggérant son rôle dans la 
modulation de l’arthrose. Les chondrocytes primaires de rat expriment le LPA1 et LPA3 mais 
pas LPA2. Le LPA serait de ce fait une cible thérapeutique intéressante dans le traitement de 
l’arthrose (210). D’autres équipes ont montré un effet anti-prolifératif sur des chondrocytes 
immortalisés humains (211). 
 Le LPA agirait en potentialisant l’effet de la 24R,25(OH)2D3 sur les chondrocytes de 
la zone restante en augmentant la maturation, la production matricielle et la survie cellulaire 
(212). 
Par ailleurs, Grey et al. ont montré pour la première fois que le LPA jouait un rôle 
dans la prolifération de cellules ostéoblastiques de rat par la mise en jeu de la voie de 
signalisation Gi avec activation des PI3K et qu’il était aussi anti-apoptotique pour ces mêmes 
cellules ainsi que des cellules d’ostéosarcome (SaOS) (213, 214). De plus, dans les cellules 
ostéoblastiques MC3T3-E1, le LPA entraîne des modifications du cytosquelette et stimule la 
migration cellulaire (215). Les phospholipides pourraient être impliqués dans le devenir des 
ostéoblastes in vivo et le développement squelettique. 
Les cellules ostéoblastiques humaines ainsi que les cellules G292 et MG63 possèdent 
les récepteurs LPA1 et LPA2 (216). Le LPA4 serait aussi un récepteur spécifique de l’os. En 
effet, les souris invalidées pour le LPA4 présentent une augmentation de volume osseux, de 
nombre et d’épaisseur de travées. Le LPA4 jouerait plutôt un rôle dans l’inhibition de la 
formation osseuse (217). 
Le LPA associé à la vitamine D3 jouerait aussi un rôle dans la maturation 
d’ostéoblastes humains comme le montre une augmentation de l’activité de la phosphatase 
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alcaline et l’expression de l’ostéocalcine. Cet effet du LPA passerait par la voie des MAPK 
(Mitogen activated protein kinase) (218). 
Le LPA est aussi responsable du « blebbing » membranaire des ostéoblastes de souris 
et la formation de dendrites sur les cellules de type ostéocytaires MLO-Y4 (6, 219). Il jouerait 
un rôle dans la reformation de la connectivité mécanosensorielle des ostéocytes pendant la 
cicatrisation de fractures (219). Les stimuli mécaniques libérant de l’ATP qui agirait par les 
récepteurs P2X7 sur les ostéoblastes entraîneraient la production de prostaglandines et de 
LPA. Ces médiateurs lipidiques agiraient en retour de façon autocrine ou paracrine afin de 
favoriser la formation osseuse (5, 6) (figure 37).  
 
    
 
Fig. 37 : Voie de signalisation mettant en jeu P2X7-LPA (5). 
 
Enfin le LPA stimule la production par les ostéoblastes humains d’interleukines IL-6 
et IL-8 qui jouent un rôle dans l’ ostéoclasie (220). Le LPA dérivé des plaquettes ainsi que du 
LPA purifié stimuleraient la sécrétion de ces cytokines par les cellules cancéreuses de cancer 
du sein MDA-BO2. Par ailleurs, la production d’IL-6 et Il-8 augmenterait lorsque les cellules 
tumorales surexpriment le LPA1. Le LPA stimulerait donc indirectement la résorption osseuse 
ostéoclastique (3). Le LPA1 exprimé par les cellules tumorales est essentiel à la progression 
métastatique osseuse et le blocage de ce récepteur par des antagonistes du LPA tels que 
Ki16425 pourrait être une cible thérapeutique intéressante dans le traitement des métastases 
osseuses (4). Le LPA produit par les plaquettes et par la voie de l’autotaxine agirait 
directement sur les ostéoblastes pour stimuler leur migration et leur prolifération et sur les 




Fig. 38 : Représentation schématique des effets de LPA/autotaxine sur la progression de métastases 
osseuse ostéolytiques (167)  
 
Une étude a montré qu’au cours de l’embryogenèse, chez la souris, l’ATX est d’abord 
exprimé dans le mésenchyme puis progressivement dans les os longs. Cette expression va 
diminuer pour se restreindre en fin d’embryogenèse aux os du crâne, aux côtes, sternum, 
processus xiphoïde et au niveau des futures zones articulaires au niveau des membres. 
Comme nous le verrons dans la partie expérimentale, ce sont des zones qui sont altérées par 
l’invalidation du LPA1. Au même stade dans le développement dentaire l’ATX est présent au 
niveau de la partie interne de l’épithélium adamantin interne et dans les cellules 
mésenchymateuses adjacentes à la papille dentaire (59). 
 
  5.8- LPA et développement dentaire 
Le LPA est présent dans la salive à une concentration de 0.785 nmol/mL. De plus, il 
aurait une action mitogénique, de chimiotactisme et d’élévation du calcium intra-cellulaire sur 
les cellules fibroblastiques gingivales et du ligament parodontal. De ce fait, il pourrait jouer 
un rôle intéressant dans la cicatrisation (143, 144).  
Cerutis et al ont montré que le LPA et PDGF sont co-libérés par les plaquettes du 
caillot. Ils agiraient sur les fibroblastes et joueraient un rôle dans la cicatrisation et la 
régénération parodontale (142). 
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Par ailleurs, les cellules pulpaires dentaires contiennent une proportion de cellules qui 
peuvent répondre à une stimulation par le LPA. Il diminuerait la différenciation de ces 
progéniteurs en cellules de type odontoblastique même en présence de BMP-7 (145). LPA et 
ROCK (Rho associated kinase) joueraient un rôle déterminant dans la migration des cellules 
pulpaires dentaires (221). 
 
 
 L’hypothèse à l’origine de ce travail s’est basée sur les travaux préliminaires effectués 
concernant la différenciation de cellules ostéo-cémento-progénitrices, que sont les cellules 
folliculaires, par les BMPs et la relation que pouvait avoir le LPA avec les BMPs dans la 
régulation de l’ostéogenèse et de la cémentogenèse. 
 Pour cela j’ai commencé par préciser les effets du LPA1 chez la souris LPA1
(-/-)
. Je me 
suis consacrée à la fois à l’étude du phénotype d’un point de vu osseux et dentaire et à la 
différenciation des cellules mésenchymateuses de ces souris (mBMSC: murine Bone Marrow 
Stromal Cells) vers le phénotype ostéo-cémentoblastique indépendamment de son rôle 
possible dans la résorption osseuse et l’ostéoclasie. 
 Les résultats de ces travaux sont exposés dans le second chapitre. 
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CHAPITRE II : 
Partie Expérimentale 
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1- Travaux préliminaires : Implication des BMPs et de leurs récepteurs 
dans le développement parodontal et la différenciation des cellules 
folliculaires dentaires. (voir annexes) 
 
Kemoun P, Laurencin-Dalicieux S, Rue J, Vaysse F, Romeas A, Arzate H, Conte-Auriol F, 
Farges JC, Salles JP, Brunel G. Localization of STRO-1, BMP-2/-3/-7, BMP receptors and 
phosphorylated Smad-1 during the formation of mouse periodontium. Tissue Cell 
l2007;39: 257-66. 
 
Kemoun P, Laurencin-Dalicieux S, Rue J, Farges JC, Gennero I, Conte-Auriol F, Briand-
Mesange F, Gadelorge M, Arzate H, Narayanan AS, Brunel G, Salles JP. Human dental 
follicle cells acquire cementoblast features under stimulation by BMP-2/-7 and enamel 
matrix derivatives (EMD) in vitro. Cell Tissue Res 2007;329: 283-94. 
 
 A partir d’un modèle d’étude du développement parodontal qu’est l’étude de la 
première molaire mandibulaire de la souris, nous avons dans un premier temps réalisé la 
localisation des BMP-2, -3, et -7 ainsi que de leurs récepteurs et de STRO-1, un antigène de 
surface des cellules mésenchymateuses pluripotentes, à J6, 13 et 23 du développement 
parodontal ainsi que dans des cellules folliculaires de souris immortalisées. 
 Les résultats ont montré que les cellules folliculaires pluripotentes car positives pour 
STRO-1 peuvent être la cible potentielle des BMP sécrétés par la GEH car possédant leurs 
récepteurs. La BMP-3 bloquerait la signalisation des BMP-2 et -7 et le récepteur BMPR-Ia 
serait peu impliqué dans le développement parodontal. Enfin, les cellules folliculaires 
immortalisées de souris seraient capables d’exprimer CP-23, une protéine spécifique du 
cémentoblaste, lorsqu’elles sont stimulées par les EMD. Elles auraient donc le potentiel de se 
différencier en cémentoblastes (2).  
 
 Nous avons ensuite étudié plus particulièrement la multipotentialité et notamment 
cémentoblastique des cellules folliculaires humaines. Nous avons montré que des cellules 
folliculaires humaines provenant de dents de sagesse avaient la capacité de se différencier, en 
fonction du milieu de culture en ostéoblastes, cémentoblastes, chondrocytes et adipocytes. 
 Nous avons confirmé que ces cellules possédaient des propriétés similaires aux 
cellules stromales multipotentes et qu’elles pouvaient être stimulées par les BMP. Nous avons 
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aussi montré par l’expression de la CAP et de la CP-23 que ces cellules traitées par les EMD 
pouvaient acquérir un phénotype cémentoblastique. L’effet du gel d’EMD est largement 
dépendant de la présence des BMP-2 et -7 présents dedans en ce qui concerne la 
différenciation cémentoblastique même s’il exercerait d’autres effets indépendant des BMP 
sur ces cellules (1). 
Dans ces travaux, j’ai participé à la préparation des tissus, à l’analyse histologique et 
immunohistochimique ainsi qu’aux techniques de culture et de différenciation cellulaire. 
 
Une autre partie des résultats, non publiés, concernent les cultures de cémentoblastes. 
J’ai mis au point, dans le laboratoire, une technique de culture des cémentoblastes 
humains à partir d’explants d’origine dentaire et comparé le phénotype des cémentoblastes à 
celui d’ostéoblastes, cultivés in vitro. Ces cellules proviennent de dents de sagesse ou de 
prémolaires extraites pour des raisons orthodontiques et qui n’ont pas achevé leur édification 
radiculaire (222). Elles sont obtenues par « grattage » ou « scraping » graduel de la partie la 
plus externe de la racine nettoyée préalablement au PBS (figure 39). Le premier produit du 
scraping (reste du ligament parodontal jusqu’à la partie la plus superficielle du cément 
radiculaire) correspond aux cellules bordant la racine dentaire TRLC (Tooth Root Lining 
Cells). Par scraping plus poussé, des copeaux de cément proprement dit, contenant les 
cémentoblastes, sont récupérés. 
 
 










Fig. 40 : Immunofluorescence des cémentoblastes cultivés in vitro L’expression de la BMP-2 (a, c et e), 
la ténascine X (a, b, c, d, e et f) et la CAP (b, d et f) est étudiée dans des cultures de cémentoblastes (a et b) issus 
du scraping profond, des TRLC  (c et d) issus du scraping superficiel et d’ostéoblastes (e et f). Le marquage pour 
la BMP-2 et la CAP est vert et celui pour la ténascine-X rouge. 
 
Comme le montre la figure 40 (a, c et e) un marquage cytoplasmique des 3 types 
cellulaires (TRLC, cellules issues du scraping profond (potentiellement des cémentoblastes) 
et ostéoblastes) est observé pour la BMP-2. La BMP-2, protéine impliquée dans la 
morphogenèse osseuse, est exprimée au cours des différentes étapes du développement 
dentaire radiculaire (135, 138, 140) et dans les trois compartiments du parodonte : l’os 
alvéolaire, le ligament parodontal et le cément. Les résultats montrent un marquage positif 
cytoplasmique pour la CAP dans certaines TRLC (figure 40 b) et dans la plupart des cellules 
issues du scraping profond potentiellement des cémentoblastes (figure 40 d). Les ostéoblastes 
sont non réactifs pour ce marqueur (figure 40 f). 
 
La technique par scraping de la surface radiculaire ne pouvant exclure la 
contamination des cémentoblastes potentiels par d’autres populations cellulaires bordant la 
racine, j’ai tenté d’isoler des populations cellulaires monoclonales par dilutions limites. J’ai 
pu isoler 9 clones. Le profil d’expression pour différentes protéines importantes dans la 
caractérisation des cémentoblastes a ensuite été réalisé à partir de lysats cellulaires totaux de 
ces 9 clones. 
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Dans un premier temps, j’ai choisi d’étudier la BSP (figure 41 A), OPN (figure 41 B) 
et la pro-BMP-2 (précurseur intracellulaire de la BMP-2) (figure 41 C), qui sont 3 marqueurs 
de cellules différenciées ostéoblastiques et cémentoblastiques. La figure 41 montre que pour 5 
clones sur les 9 (figure 41 A, B, C pistes 2 à 6), comme dans les ostéoblastes (figure 41  B, C 
piste 1), nous retrouvons ces 3 marqueurs présents dans les lysats cellulaires totaux. Il faut 
noter que le marquage détecté pour la proBMP-2 est faible (peu visible sur la figure) mais 
présent dans les pistes 3, 5 et 6. 
Dans un second temps, l’expression de la CAP (figure 41 D) a été étudiée dans les 5 
clones précédemment cités. Parmi les 5 clones étudiés, la CAP n’est retrouvée que dans 3 
d’entre eux (figure 41 D, pistes 3, 5 et 6). Comme attendu, les ostéoblastes étudiés 






Fig. 41 : Profil d’expression de la BSP, l’ostéopontine, la proBMP-2 et la CAP des clones 
cémentoblastiques obtenus après scraping profond de la racine et dilution limite. 5 clones cellulaires obtenus 
après dilution limite du scraping profond (pistes 2 à 6) sont cultivés et comparé à des ostéoblastes (piste 1) pour 
l’expression de la BSP (A, 55 kDa), l’ostéopontine (B, 70 kDa), la proBMP-2  (C, 85 kDa) et la CAP (D, 55 
kDa). Les clones choisis sont ceux des pistes 3, 5 et 6 
 
Les résultats obtenus à partir de cette technique montrent que certaines cellules issues 
du scraping profond sont positives pour la CAP, et sont donc potentiellement 
1 
Clones cémentoblastiques 







cémentoblastiques. Cependant, la technique de prélèvement de ces cellules décrite par 
GrzezickWJ. et coll., possède quelques inconvénients (222). Nous ne sommes jamais à l’abri 
d’une contamination de ces cémentoblastes par des cellules du ligament parodontal. C’est 
pour cela que nous avons décidé de faire des dilutions limites de cette population cellulaire 
afin d’obtenir des clones que nous avons sélectionnés en fonction de l’expression de facteurs 
ostéoblastiques et cémentoblastiques. D’après ces résultats, 15 % des populations cellulaires 
isolées sont CAP positives et donc potentiellement cémentoblastiques. L’originalité de ce 




A la suite de ces travaux et de ceux sur les BMPs et les cellules folliculaires qui m’ont 
permis d’acquérir la base des techniques d’histologie et de culture des cellules souches, j’ai 
décidé d’étudier un autre facteur, particulièrement étudié dans le laboratoire, qui pourrait être 
impliqué dans le processus d’ostéogenèse ainsi que dans le développement parodontal et la 
différenciation des cellules folliculaires dentaires.  
 Le facteur choisi et étudié est l’acide lysophosphatidique (LPA) et notamment son 
récepteur le LPA1.  
 La première étape a été de mettre en place l’élevage de souris LPA1
 (+/-)
. Nous avons 
du les transférer sur un fond génétique différent et établir un nombre de back-cross suffisant 
afin d’obtenir un nouveau fond génétique stable. Je synthétiserai les résultats obtenus sur 
l’analyse de l’ostéogenèse d’une part, résultats développés dans un article actuellement 







2- Le récepteur 1 de l’acide lysophosphatidique LPA1 est impliqué dans le 
développement osseux et l’ostéogenèse 
 
L’identification des mécanismes régulant la croissance squelettique et la formation 
osseuse présente d’importantes implications en physiopathologie et médecine. 
L’acide lysophosphatidique (LPA) est un médiateur lipidique qui agit de façon 
autocrine et paracrine par l’intermédiaire de récepteurs couplés aux protéines G. Le LPA 
jouerait un rôle important dans la croissance, la prolifération et la différenciation cellulaire et 
serait impliqué au cours du développement et dans différents processus physiopathologiques 
(173, 224-226). Il serait présent dans la circulation à des concentrations nanomolaires voire 
micromolaire et plusieurs études ont montré que la production locale, paracrine, de LPA par 
les cellules et tissus contribuerait à leur régulation (146, 157, 159, 166).  
 Comme nous l’avons vu précédemment, l’interaction LPA-LPA1 serait aussi impliqué 
dans la régulation de la différenciation ostéoblastique et la formation osseuse (5, 6, 213, 218, 
219, 227, 228). Le LPA entraîne la prolifération d’ostéoblastes de rat par une voie de 
signalisation impliquant la protéine Gi et le calcium cytosolique ; il inhiberait par cette même 
voie l’apoptose de ces cellules. Plus récemment, il a été montré que les souris déficientes pour 
le récepteur LPA4 présentaient une augmentation de leur masse osseuse (217). Le LPA4 agirait 
en augmentant l’AMPc (217). Les souris invalidées pour le récepteur 1 du LPA, LPA1
(-/-)
, 
possèdent des anomalies de succion et neurologiques (173) cependant le rôle du LPA1 n’a pas 
été entièrement étudié en ce qui concerne la formation osseuse in vivo. 
 C’est la raison pour laquelle j’ai étudié le phénotype osseux des souris LPA1
(-/-)
. Pour 
cela, j’ai analysé histologiquement la structure du tissu osseux et du cartilage de croissance de 
ces animaux. Nous les avons aussi étudiés par microscanner. J’ai étudié la composition des os 
longs de ces souris par spectroscopie à infra-rouge et RT-PCR quantitative et réalisé de la 
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culture de cellules mésenchymateuses des souris LPA1
(-/-) 
 afin d’étudier leur potentiel de 
prolifération et différenciation ostéoblastique. 
 Ce travail montre que les souris LPA1
(-/-)
 possèdent des anomalies du développement 
osseux. Les résultats de µCT montrent des anomalies à la fois trabéculaire et corticales avec 
notamment un volume osseux, un nombre et une épaisseur des travées diminués mais aussi 
une diminution de l’épaisseur corticale. Le processus global de l’ostéogenèse semble altéré en 
l’absence de LPA1.  
 En plus du nanisme, l’examen du squelette des souris LPA1
(-/-)
 montre des fusions au 
niveau des côtes et des anomalies sternales. Des observations similaires sont retrouvées lors 
d’altérations ou d’absence de facteurs de transcription ou de croissance comme Hoxa-9, 
Hand-2 et les BMP4 et 7 (229-231). 
 En ce qui concerne les résultats de la RT-PCR quantitative sur différents marqueurs de 
croissance et de différenciation osseuse, seules les transcriptions de l’ostéocalcine et du 
collagène 1 sont diminuées.  
 Les résultats de culture cellulaire sur les cellules mésenchymateuses montrent un 
défaut de prolifération des cellules mésenchymateuses de souris LPA1
(-/-) 
 et un retard dans le 
processus de minéralisation.  
 Il semblerait que le LPA1 influencerait surtout les premiers stades de différenciation 
ostéoblastique. Et que le défaut de minéralisation observé chez les souris LPA1
(-/-)
 serait plus 
lié à de l’ostéopénie vraie qu’un défaut de minéralisation. 
 En conclusion, le LPA1 jouerait un rôle dans les processus de modelage et remodelage 
au cours du développement osseux. L’os pourrait devenir une cible des thérapeutiques 















































3- LPA et développement radiculaire  
 
 Suite au travail sur l’os et le cartilage et étant donné que de nombreux facteurs 
influençant le développement osseux influencent aussi le développement radiculaire, je me 
suis intéressée au rôle du LPA1 dans le développement parodontal. 
  
3-1  Méthodes : 
 Dans un premier temps j’ai réalisé des radiographies des têtes de ces animaux puis j’ai 
sacrifié par décapitation des souris témoin et LPA1
(-/-)
 à J5, J14 et J28. Les têtes ont été fixées 
au paraformaldéhyde 3.7% pendant 2 à 4 jours, puis les mandibules ont été séparées et 
décalcifiées à l’EDTA 10% pendant 6 à 10 jours. Les tissus ont ensuite été déshydratés et 
inclus en paraffine et des coupes de 4µm ont été réalisées. Certaines coupes ont été colorées 
au Trichrome de Masson et d’autres ont été marquées par immunohistochimie avec les 
anticorps anti BMP-2 (1 :50), BMP-3 (1 :50), LPA1 (1 :200) (SantaCruz Biotechnologies) et 
révélées par un anticorps secondaire lié à un complexe avidine-peroxidase (Vectastain Elite 
ABC kit, Burlingame, USA). 
J’ai aussi analysé par spectroscopie à infrarouge le degré de minéralisation des dents 
des souris témoin et LPA1
(-/-)
. Pour cela j’ai enregistré les bandes de vibration correspondant à 
la phase collagénique et apatite. Chaque spectre infra-rouge a été enregistré à partir de 
pastilles de KBr sur un spectromètre Nicolet Thermo Avatar 320 FTIR entre 400 et 4000cm
−1. 
Chaque échantillon de dent a été écrasé dans 100mg de KBr avant réalisation de pastilles. 
Pour chaque spectre, l’intensité des bandes entre 1670 et 1500 cm-1 (représentatif des 
vibrations de la matrice collagénique) ont été comparées à celles situées à 1034, 607 et 572 
cm
-1
 (correspondant aux vibrations phosphate de la phase apatite) (232, 233) de façon à 
déterminer le degré de minéralisation des tissus dentaires. 
Enfin, j’ai prélevé des cellules mésenchymateuses de souris témoin et LPA1
(-/-)
 et je les 
ai mises en culture dans un milieu MEMα (Modified Eagle Medium alpha) avec 10% de 
sérum de veau fœtal (SVF) et 2 mM de L-glutamine, 10000 U/ml de pénicilline et 
10000µg/ml streptomycine, à 37°C dans 5% CO2 et 95% d’O2. J’ai ensuite différencié ces 
cellules avec un milieu contenant du DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) avec 1% 
de SVF auquel j’ai rajouté des EMD (50µg/mL) ou 100µM de L-ascorbate 2-phosphate ce qui 
constitue le milieu ostéogénique. J’ai comparé cette différenciation à différents temps (J3, 10, 
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14, 18, 21) la différenciation des mBMSC avec le milieu EMD et ostéogénique. J’ai mesuré 
cette différenciation en dosant la phosphatase alcaline. 
Les cellules ont été rincées avec du PBS puis récupérées dans du NP40 à 0.1% et 
sonniquées. L’activité phosphatase alcaline a été mesurée en utilisant comme substrat p-
nitrophenyl phosphate dans une solution tampon de 2-amino-2-methyl-1-propanol alcaline 
(1.5M, pH 10.3 à 25ºC) (Sigma). Le contenu en ADN a été mesuré en utilisant une méthode 
de dosage fluorescent grâce à la trousse Picogreen (Invitrogen, Molecular probes). 




3-2  Résultats et discussion 
Phénotype cranio-facial des souris LPA1
(-/-) 
: comme décrit précédemment, les souris 
LPA1
(-/-)
possèdent un museau aplati et une tête plus petite (7). L’analyse radiographique 
confirme ces données et permet de préciser qu’aucun os n’est manquant (figure 42 A). De 
façon intéressante, j’ai pu constater que la longueur naso-occipitale de la calvaria qui est sous 
la dépendance de la croissance sphénoïdale donc de l’ossification endochondrale est 
significativement diminuée chez la souris LPA1
(-/-)
 comparée aux souris témoin (9,81 (4.9) vs. 
12.2 (1.7) mm n = 15, P<0.0001) (figure 42 B). Ces anomalies confirment donc un défaut 
endochondral. L’analyse par µCT montre, de façon plus spécifique, une diminution de la 




























Fig. 42 : Phénotype cranio-facial des souris LPA1
(-/-)
 et témoin. A : Image radiographique du 
crâne de souris WT et LPA1
(-/-)
 vue coronale (en haut) et sagittale (en bas). B : Mesures de la longueur et 
de la largeur du crâne des souris WT et LPA1
(-/-)
. C : Image en µCT de la jonction cranio-cervical des 









 Phénotype dentaire des souris LPA1
(-/-) 
: chez la souris le développement radiculaire 
débute à la fin de la formation coronaire, au 5
ème
 jour de vie. A ce stade aucune différence n’a 
été observée entre les souris témoin et LPA1
(-/-)
 ; la hauteur et la largeur coronaire sont 
similaires (figure 43 A). 
A J15, pendant le développement de la portion cervicale de la racine dentaire, la GEH 
diminue en longueur et l’os alvéolaire et le parodonte sont mis en place. Les racines des souris 
LPA1
(-/-)
 sont significativement plus courtes que celles des souris témoin. Par ailleurs, elles 
possèdent moins de tissu minéralisé (cément et dentine radiculaire) et la quantité relative d’os 
alvéolaire inter-radiculaire est aussi diminuée. Cependant, aucune anomalie structurelle 
majeure n’a pu être observée (figure 43 A et C). 
Enfin, à J28, au moment où la dent fait son éruption dans la cavité buccale, la racine est 
presque entièrement formée. L’involution de la GEH est presque achevée. A ce stade, la 
longueur radiculaire entre les souris témoin et LPA1
(-/-)
 est similaire mais ces dernières 
possèdent toujours une quantité relative de tissu cémento-dentinaire diminuée (figure 43 A, B 
et C). L’observation à plus fort grossissement de la région apicale des racines des souris 
LPA1
(-/-)
 permet de constater une présence plus importante de cément cellulaire appositionnel 
(figure 43 B). Celui-ci, se déposant plus rapidement que le cément acellulaire, pourrait 
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Fig. 43 : Phénotype dentaire des souris LPA1
(-/-) 
: A- coupes histologiques colorées au Trichrome de Masson des 
dents de souris LPA1
(-/-)
 et témoin. B- coupes histologiques de la partie apicale de la racine des souris LPA1
(-/-)
 et 
témoin (x100). C- mesure et quantification relative par comptage du nombre de pixels de la largeur coronaire, la 






Spectroscopie à infra-rouge sur les dents de souris LPA1
(-/-)
 et témoin : l’analyse 
par spectroscopie à infra-rouge des dents de souris LPA1
(-/-)
 et témoin suggère une diminution 
de la minéralisation des dents des souris LPA1
(-/-)
 car l’intensité des bandes de vibration 
phosphate est inférieure comparées au témoin. Par contre en ce qui concerne les bandes de 















































Fig. 44 : Spectroscopie à Infrarouge des dents de souris LPA1
(-/-)
 et témoin (*=p<0.5). 
 
 
 Immunolocalisation du récepteur LPA1, de BMP-2 et BMP-3 à J15 : J’ai ensuite 
cherché à savoir s’il existait une relation entre l’absence du récepteur LPA1 et les BMP-2 et -
3. Pour cela, j’ai réalisé des expériences d’analyse par immunohistochimie sur coupes de 
dents à J15 (figure 45). 
Les résultats montrent que le récepteur LPA1 est largement exprimé au niveau de la GEH et 
des odontoblastes radiculaires des souris témoins, il est aussi retrouvé au niveau des 
cémentoblastes radiculaires et est absent chez la souris LPA1
(-/-) 
(figure 45 A). La BMP-2, elle, 
est retrouvée comme précédemment décrit au niveau des 3 composants du parodonte que sont 
l’os alvéolaire, le ligament parodontal, les cémentoblastes radiculaire et des odontoblastes 
chez la souris témoin (2). Chez la souris LPA1
(-/-)
, le marquage est globalement beaucoup 
moins présent (figure 45 B). Par contre si la BMP-3 est peu retrouvée chez la souris témoin, 
notamment dans le ligament et au niveau de la partie externe de la racine dentaire, chez la 
souris LPA1
(-/-)
, le marquage est distinctement retrouvé au niveau de la pulpe, des 
odontoblastes radiculaires, du follicule fibreux et de l’os alvéolaire (figure 45 C). Il semblerait 
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que chez la souris LPA1
(-/-)
, la balance entre les BMP-2 et -3 soit inversée par rapport à la 
souris témoin ce qui pourrait expliquer la diminution de la formation de tissu minéralisé os 




Fig. 45 : Immunolocalisation de LPA1, BMP-2 et BMP-3 au niveau du parodonte des souris LPA1
(-/-)
 et 
témoin à J15. A : Immunolocalisation de LPA1 chez la souris WT et LPA1
(-/-)
, les flèches noires montrent la 
présence du LPA1 dans la GEH et les cémentoblastes chez la souris WT. B : Immunolocalisation de BMP-2 chez 
la souris WT et LPA1
(-/-)
, les flèches rouges montrent la présence de BMP-2 dans les odontoblastes et 
cémentoblastes radiculaires chez la souris WT. C : Immunolocalisation de BMP-3 chez la souris WT et LPA1
(-/-)
, 

















Différenciation des mBMSC par les EMD : Enfin, j’ai différencié les mBMSC des 
souris témoin avec des EMD ou un milieu ostéogénique (OM) et dosé l’activité phosphatase 
alcaline. Le graphique montre clairement que des mBMSC de souris peuvent être 
différenciées par les EMD comme par le milieu OM. L’activité phosphatase alcaline est 
même significativement plus importante à J10 et J14 (figure 46). Je suis en train de corréler 
cela avec d’une part la recherche à ces temps là de marqueurs cémentoblastiques comme la 
CAP et d’autre part comparer ces résultats à ceux obtenus avec les mBMSC des souris LPA1
(-
/-)










































Fig. 46 : Effet des EMD et du milieu ostéogénique (OM) sur les mBMSC témoin. Dosage de l’activité 







L’ensemble de ces résultats confirme que le LPA1 est un facteur impliqué dans le 
développement parodontal. L’absence de ce récepteur entraîne des modifications au niveau 
des tissus minéralisés parodontaux. Par ailleurs, il semblerait que le LPA1 influencerait la 








 Nous avons vu que le LPA pouvait agir à la fois sur les ostéoblastes et l’ostéogenèse 
(5, 6) mais aussi par sa production via l’autotaxine sur les ostéoclastes et l’ostéoclasie (3, 4, 
158, 167). 
 Nos résultats montrent que la souris LPA1
(-/-) 
présente une anomalie de l’ossification 
endochondrale. Le LPA1 agirait en influençant les premiers stades de la différenciation 
chondroblastique et ostéoblastique mais aussi les étapes de modelage/remodelage osseux. Une 
diminution est observée en l’absence de l’expression de LPA1 chez les souris LPA1
(-/-)
. Ceci 
peut-être interprété à la fois comme une diminution de l’ostéoclasie et de l’ostéoformation 
conduisant potentiellement à une adynamie osseuse. Nous n’avons pas testé l’hypothèse d’un 
effet sur la résorption. Cependant les travaux de Peyruchaud et coll. démontrent que 
l’activation de la voie autotaxine/LPA stimule à la fois les cellules cancéreuses et les 
ostéoclastes contrôlant ainsi la progression de métastases osseuses ostéolytiques (3, 4, 167). 
Nous avons testé l’hypothèse d’un effet du LPA1 sur la prolifération et la formation osseuse. 
Nous avons observé des effets négatifs sur les cultures de mBMSC au niveau du potentiel de 
prolifération et de minéralisation à partir des souris LPA1
(-/-)
. Ces données sont en  accord 
avec les données de la littérature (5, 6, 218, 234). Les expériences de culture cellulaire sur les 
mBMSC suggèrent toutefois un « rattrapage » possible de la minéralisation osseuse qui ne 
serait que retardée dans le temps. Notre étude montrerait alors plutôt une ostéopénie vraie en 
relation avec le déficit de prolifération clonal plus qu’un défaut de minéralisation. Ce 
phénomène de « rattrapage » a déjà été observé dans d’autres modèles comme des modèles 
d’induction de l’ostéoporose par la dexaméthazone (235, 236). En accord avec ceci, l’analyse 
de la densité minérale osseuse en µCT et celle de la composition minérale en spectroscopie à 
infra-rouge suggèrent une minéralisation normale du tissu osseux des souris LPA1
(-/-)
. 
 Ces données suggèrent un impact du LPA sur la prolifération des cellules souches que 




   
L’implication de la voie Gi est particulièrement intéressante à considérer. C’est une 
voie de signalisation habituellement mise en jeu en aval du LPA1, lequel active par ailleurs les 
voies Gq et G12/13 (237). Le LPA par la voie Gi est associée à une augmentation de la 
prolifération ostéoblastique in vitro (213). Cependant, in vivo, la surexpression de Gi est 
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associée à une diminution de l’ostéogenèse (33, 238) et la surexpression de Gs aboutit quant à 
elle à une augmentation de la masse osseuse (26, 28). Par contre dans le syndrome de 
MacCune Albright,  l’activation continue de Gs produit un os dysplasique (30).  
En raison des difficultés de culture de ces cellules ostéoblastiques de souris, des 
résultats convaincants n’ont pu être obtenus concernant les cascades intra-cellulaires en aval 
du LPA1 dans les progéniteurs. Plusieurs facteurs peuvent l’expliquer, en particulier, des 
modifications de l’expression d’autres récepteurs du LPA particulièrement le LPA4 qui paraît 
influencer négativement la différenciation ostéoblastique (217).  
Nous pouvons donc émettre l’hypothèse qu’un équilibre entre les voies de 
signalisation Gi et Gs est nécessaire afin d’optimiser la prolifération et la différenciation 
ostéoblastique et dans lequel le LPA1 pourrait être impliqué. Les éléments mis en jeu pour 
l’activation séquentielle des cascades Gs et Gi restent inconnus.  
De ce point de vue, les concentrations de LPA dans l’environnement de l’ostéoblaste 
peuvent être déterminantes. Des modifications de signalisation, dépendant de la concentration 
de ligand et de l’expression des récepteurs en fonction du stade de différenciation pourraient 
être envisagées. Ceci pourrait intervenir pour moduler l’activité du LPA1. L’ostéoblaste 
pouvant produire du LPA (5, 6), les concentrations locales de LPA pourraient être élevées lors 
de l’apoptose massive des ostéoblastes en fin de différenciation par le phénomène de flip flop 
(3, 157). A l’inverse, nous avons observé que les cellules indifférenciées peuvent générer des 
quantités plus faibles de LPA (résultats non publiés, collaboration avec A. Tokumura). De ce 
fait, des variations de concentration du ligand pourraient contribuer à modifier la nature des 
cascades intracellulaires activées au niveau des cellules cibles.  
Enfin, les phénomènes vasculaires sont importants dans l’ossification endochondrale. 
Dans ce contexte le LPA augmenterait la production d’autres facteurs comme le VEGF qui 
jouent un rôle essentiel dans l’ossification endochondrale et la formation osseuse (195, 200, 
201).  
Ces éléments peuvent constituer le support de travaux ultérieurs pour préciser le 
mécanisme d’action du LPA au niveau de l’os.  
 
 En ce qui concerne l’édification radiculaire, nous avons obtenus des résultats 
significatifs suggérant l’implication du LPA1. Son absence se traduit par une diminution de la 
cémentogenèse associé à un défaut de la minéralisation.  
Contrairement à l’os, nous n’observons pas de réel rattrapage comme au niveau des 
tissus calcifiés parodontaux comme le montre l’analyse en spectroscopie à infra-rouge. Des 
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différences similaires peuvent être observées en physiopathologie où des anomalies de 
minéralisation dentaires sont associées à des anomalies osseuses sans altération de la densité 
minérale osseuse (239, 240). Une explication à cela serait que le turn-over parodontal ne peut 
se faire comme le turn-over osseux peut-être par l’absence de vascularisation au niveau du 
cément. De plus, si nombre de facteurs influençant la formation osseuse et cémentaire sont 
similaires, la différenciation des cellules folliculaires en cémentoblastes n’est pas encore 
totalement élucidée.  
Dans cette différenciation, le LPA pourrait être un co-facteur intéressant à prendre en 
compte. Il pourrait avoir un rôle double en régénération parodontale. D’une part, produit par 
les plaquettes lors de l’inflammation associée à la cicatrisation et à la régénération 
parodontale, d’autre part par les cellules mésenchymateuses folliculaires, il pourrait agir en 
augmentant la sécrétion d’autres facteurs comme les BMP indispensables à la différenciation 
cémentoblastique. Une administration de LPA exogène pourrait être envisagée dans ce 
contexte. 
Une perspective intéressante de ce travail en plus d’étudier plus en détail les voies de 
signalisations associées au LPA-LPA1 serait de préciser la relation entre LPA et BMP. Les 
résultats histologiques au niveau du développement radiculaire chez la souris semblent 
indiquer que la voie des BMPs classiquement décrite pendant le développement radiculaire 
serait modifiée. L’absence de LPA1 semble influencer la balance BMP-2/BMP-3 et donc la 
formation des tissus minéralisés parodontaux.  
La figure 47 résume les hypothèses relatives à l’intervention du LPA dans le contexte 







Fig. 47 : Implication du LPA1 dans le contrôle de la masse osseuse. 
 
Le LPA1 agit à la fois sur la différenciation ostéoblastique et sur l’activation 
ostéoclastique. La modification de la balance résorption/formation peut jouer dans le sens 
d’un gain de masse osseuse si la formation est globalement plus importante. L’inhibition des 
deux peut conduire à une adynamie osseuse. La concentration de LPA dans les milieux 
dépend de plusieurs voies de synthèse. 
 
Compte tenu de l’importance du LPA et LPA1 dans le contrôle de la masse osseuse et 
de la balance ostéoclasie/ostéo-cémentogenèse, le LPA pourrait être une cible intéressante 
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